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COOH 




(XII) 



qui consiste a traitor le compose de formule : 




COOAlk 



(XXV) 



pour une base forte dans un solvant ; 

a faire reagir I'anion obtenu avec le compose de formule : 



Hal 

I 

HC— R, 



XX 

3 J W 3 



(vn) 



puis a hydrolyser le compose obtenu en milieu alcalin. 
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Description 



La presente invention concerne de nouveaux derives du pyrazole et leurs sels eventuels, un procede pour leur 
preparation et des compositions pharmaceutiques les con tenant. 

Plus particulierement la presente invention concerne de nouveaux derives du pyrazole qui possedent une tres 
bonne affinite pour les recepteurs peripheriques des cannabinoides, appeles recepteurs CBg. et sont utiles dans les 
domaines therapeutiques ou les recepteurs CB2 sont impliques. 

Le A 9 -THC est le principal constituant actif de Cannabis Sativa (Tuner, 1 985 ; In Marijuana 1 984, Ed. Harvey, DY, 
IRL Press, Oxford). 

La caracterisation des recepteurs des cannabinoides a ete rendue possible par la mise au point de ligands syn- 
thetiques tels que les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264 , 1352-1363) ou CP-55940 (J. 
Pharmacol. Exp. Ther, 1988, 247, 1046-1051). 

De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des cannabinoides mais aussi une in- 
fluence de ces derniers sur la fonction immunitaire (HOLLISTER L.E., J. Psychoact. Drugs 24, 1992, 159-164). La 
plupart des etudes in vitro ont montre des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : inhibition des reponses 
proliferatives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les mitogenes (Luo YD. et al., Int. J. Immunophar- 
macol., 1992, 14, 49-56; Schwartz H. etal., J. Neuroimmunol., 1994, 55, 107-115), I'inhibition de I'activite des cellules 
T cytotoxiques (Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health, 1991, 32, 465-477), I'inhibition de I'activite microbicide des 
macrophages et de la synthesedu TNFa (ArataS. et al., LifeSci., 1991,49, 473-479; Fisher-Stenger etal, J. Pharm. 
Exp.Ther., 1993, 267 , 1558-1565), I'inhibition de I'activite cytolytique et de la production de TNFa de certains lympho- 
cytes (Kusher et al, Cell. Immun., 1994, 154 , 99-108). Inversement dans certaines etudes, des effets d'amplification 
ont ete observes : augmentation de la bioactivite de l'interleukine-1 par les macrophages residents de souris ou les 
lignees cellulaires macrophagiques differences, due a des niveaux accrus de TNFa (Zhu et al., J. Pharm. Exp. Ther., 
1994, 270, 1334-1339; Shivers S.C. etal., Life Sci., 1994, 54, 1281-1289). 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs specif iques de haute affinite presents 
au niveau central (Devaneet al., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) et peripherique (Nye etal., The Journal 
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234 , 784-791 ; Kaminski etal., Molecular Pharmacology, 1992, 
42, 736-742 ; Munro et al., Nature 1993, 365, 61-65). 

Les effets centraux relevent d'un premier type de recepteurs des cannabinoides (CB,) qui est present dans le 
cerveau Par ailieurs, Munro et al. (Nature 1 993, 365 , 6165) ont clone un second recepteur des cannabinoides couple 
aux proteines G, appele CB2, qui est seulement present a la peripherie et plus particulierement dans les cellules 
d'origine immune. La presence de recepteurs aux cannabinoides CB2 dans les cellules lymphoides peut expliquer 
Pimmunomodulation exercee par les agonistes des recepteurs aux cannabinoides evoquee ci-dessus. 

De nombreux derives du pyrazole ont 6te decrits dans la litterature : plus particulierement EP-A-268554 et DE-A- 
3910248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietes herbicides, EP-A-430186 et JP-A-3031840 revendi- 
quent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles pourvus d'activite antiin- 
flammatoire, analgesique et antithrombotique. 

Des derives du pyrazolecarboxamide ont egalement ete decrits, notamment dans les demandes de brevet EP-A- 
0289879 et EP-A-0492125 : ces composes possedent des proprietes insecticides. 

En outre, la demande de brevet EP-A-0477049 decrit des derives du pyrazole-3-carboxamide de formule : 



dans laquelle par exemple : 

R, represente un groupe aryle diversement substitue ; 
R„ represente Phydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle ; 

R n , represente un groupe hydroxyle, un (C^CeJalcoxy, un groupe amino ; 
R| V represente I'hydrogene, un halogene ou un (C 1 -C 6 )alkyle ; 
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R v represente un groupe phenyle diversement substitue ; 

n est 0, 1 , 2, ou 3 ; 

Ces composes possedent une activite sur le systeme nerveux central et plus particulierement par interaction avec 
le recepteur de la neurotensine. 

De plus, les demandes de brevet EP-A-576357 et EP-A-658546 decrivent des derives de pyrazole presentant une 
affinite pour les recepteurs aux cannabinoides. La demande de brevet EP-A-656354 revendique par ailleurs le N- 
piperidino-5-(4-chlorophenylH-(2,4<Jichloroph ou SR 141716 et sessels phar- 

maceutiquement acceptables qui presentent une tres bonne affinite pour les recepteurs centraux aux cannabinoides. 

On a maintenant trouve de nouveaux derives du pyrazole qui presentent une affinite elevee pour le recepteur CB 2 
humain et une specificite pour ledit recepteur et qui sont de puissants immunomodulateurs. 

Dans la presente description, on designe par "affinite elevee pour le recepteur CBg humain" une affinite caracte- 
risee par une constante d'affinite generalement inferieure a 100 nM allant jusqu'a 0,1 nM et par "specifique" les com- 
poses dont la constante d'affinite pour le recepteur CB2 est generalement au moins 10 fois inferieure a la constante 
d'affinite pour le recepteur CB V 

Selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de formule : 




dans laquelle 

represente un groupe -NR-,R2 ou un groupe -OR 2 ; 
92- 93 94 95- 96 et w 2. w 3» w 4> w 5> w 6 sont identiques ou differents, et represented chacun independamment 
I'hydrogene, un atome d'halogene, un (C^-C^alkyle. un (C,-C 4 )alcoxy, un trifluoromethyle, un nitro, un (C r C 4 ) 
alkylthb ; a la condition qu'au moins un des substituants g^, g 3 , g^, g 5 , g 6 et au moins un des substituants w 2 , w 3 , 
w 4 , w 5s w 6 soient differents de I'hydrogene ; 
Rt represente I'hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle ; 

R 2 represente un radical carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un substituant choisi parmi un atome d'halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un (C^-C^alcoxy ; 
R 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R 6 ; 

R 4 et R 5 representent chacun independamment un hydrogene, un (Cj-C^alkyle ou un trifluoromethyle ; 
ou bien R 4 represente I'hydrogene et R 5 et w 6 ensemble constituent un radical ethylene ou un radical trimethyJene; 
R 6 represente I'hydrogene, ou lorsque les substituants g^ g 3 , 9^, g 5 et/ou g 6 sont autres qu'un (C r C 4 )alkyle, R 6 
represente I'hydrogene, un (C r C 4 )alkyle, un fluor, un hydroxy, un (C r C 5 )alcoxy : un (C r C 5 )alkylthio, un hydroxy 
(C r C 5 )alcoxy, uncyano, un (C, -C 5 )alkylsulfinyle, un (C.,-C 5 )alkylsulfonyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Lorsqu'un compose de formule (I) selon I'invention comprend un ou plusieurs atomes de carbone asymetriques, 
les differents isomeres optiques ainsi que les racemiques font partie de I'invention. 

Les sels eventuels des composes de formule (I) comprennent les sels d'addition d'acides pharmaceutiquement 
acceptables tcls que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le me- 
thanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, I'oxalate, le fumarate, le naphtalenesulfonate, le glyconate, le gluconate, 
le citrate, I'isethionate, le paratoluenesulfonate, le mesitylenesuffonate ou le benzenesulfonate. 

Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C 3 -C 15 comprennent les radicaux mono ou polycycliques, con- 
denses, pontes ou spiraniques, satures ou insatures, eventuellement terpeniques. Ces radicaux sont eventuellement 
substitues, une ou plusieurs fois par un groupe choisi parmi les groupes (<VC 4 )alkyle, (C,-C 4 )alcoxy ou halogene, 



r 
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etant entendu que dans le cas des terpenes ou des radicaux terpeniques, par exemple bornyle, menthyle ou menthe- 
nyle, les groupes alkyles du terpene ne sont pas consideres comme des substituants. 

Les radicaux monocycliques incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclopenlyle, cyclohexyle, cyclo- 
heptyle, cyclooctyle, cyclododecyle non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un groupe (C 1 -C 4 )alkyle, 

s un groupe (C r C 4 )alcoxy ou un halogene, comme par exemple le 2-methylcyclohex-1 -yle, le 2,6-dimethylcyclohex- 
1-yle, le 2,2,6,6-tetramethylcyclohex-1-yle. 

Les radicaux di- ou tricycliques condenses, pontes, ou spiraniques, eventuellement terpeniques incluent par exem- 
ple les radicaux bicyclo[2.2.1]heptyle ou norbornyle, le bornyle, I'isobornyle, le noradamantyle, I'adamantyle, le bicyclo 
[3.2.1]octyle, le bicyclo[2.2.2]octyle, le tricyclo[5.2.1 .0 2 - 6 ]decyle, le spiro[5,5]undecyle, le bicyclo[2.2.2]oct-2-en-5-yle, 

10 le tricyclo[2.2.1.0 2 > 6 ]hept-3-yle, lesdits radicaux etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un (C,- 
C 4 )alkyle, un halogene ou un (C^-C^alcoxy, comme par exemple le 1,3,3-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-yle oufenchy- 
le 

Dans la presente description les groupes alkyles ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies. Par atome d'haloge- 
ne on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 
is Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

X^ represente un groupe -NR.,R 2 ; 

92' 93« 94» 95> 96 et w 2« w 3> w 4> w 5« w 6 sor| t identiques ou differents, et representent chacun independamment 

I'hydrogene, un atome d'halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ; un (C, -C 4 )alcoxy, un trifluoromethyle, un nitro, un {C^C 4 ) 
20 alkylthio ; a la condition qu'au moins un des substituants g^, g 3 , g^, 9s, g6 et au moins un des substituants w 2 , w 3> 

w 4 , w 5> w 6 soient differents de I'hydrogene ; 
represente I'hydrogene ou un (C-,-C 4 )alkyle ; 

R 2 represente un radical carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) non substitue ou substilue une ou plusieurs 

fois par un substituant choisi parmi un atome d'halogene, un (C-j-C^alkyle ou un (C 1 -C 4 )alcoxy ; 
2S . r 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R6 - 

R 4 et R 5 representent chacun independamment un hydrogene, un (CT-C^alkyle ou un trifluoromethyle ; 

R 6 represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe ethyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

30 Parmi les composes de formule (I), dans laquelle X 1 represente un groupe -NR 1 R 2 , on prefere ceux pour lesquels 

R t represente I'hydrogene. 

Parmi les composes de formule (I), dans laquelle represente un groupe -NR., R 2 ou un groupe -OR 2 , on prefere 
ceux pour lesquels R2 represente un radical 1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yle ou un radical bicycto[3.2. 1 ]oct-3-yle. 

Parmi les composes de formule (I), on prefere ceux pour lesquels R 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 - 
3S R 6 avec R 6 representant I'hydrogene. 

Parmi les composes de formule (I), on prefere ceux pour lesquels soit R 4 et R 5 representent chacun I'hydrogene, 
soit R 4 represente I'hydrogene et R 5 represente un (C 1 -C 4 )alkyle. 

Parmi les composes de formule (I), on prefere ceux pour lesquels g^, g 5 et g 6 representent I'hydrogene et g 3 et 
g4 sont tels que definis ci-dessus pour les composes de formule (I). 
40 Parmi les composes de formule (I), on prefere ceux pour lesquels w 5 et w 6 representent I'hydrogene, w 4 represente 

un atome d'halogene, un (C^C^alkyle, un (C, -C 4 )alcoxy, un trifluoromethyle ou un (CVC^alkylthio, et soit w 2 et w 3 
representent chacun I'hydrogene, sort Tun represente I'hydrogene et I'autre represente un atome d'halogene, un (C^- 
C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle. 

Un groupe de composes preferes selon la presente invention est le groupe des composes de formule : 

45 



SO 



55 



5 



BNSDOCID: <EP 088 5889 A2_L> 



I 



EP 0 885 889 A2 



10 



is 



20 



25 



30 



35 




CONRjF^ 



(la) 



dans laquelle : 

R 1 , R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 
R 3a represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R 6a ; 

R6a represente I'hydrogene ou a la condition que les substituants g^ et g^ soient autres qu'un (C r C 4 )alkyle, R 6a 
represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe ethyle ; 

93a represente I'hydrogene, un atome d'halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle ; 
94a represente un atome d'halogene, un (CyC^alkyle ou un trifluoromethyle ; 
w 4a represente un atome d'halogene, un (C r C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle; 

w 2a et represented chacun I'hydogene ou I'un represente I'hydrogene et I'autre represente un atome d'haloge- 
ne, un (C r C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Parmi ces composes, ceux de formule : 

R ^ CO-NRjR, 



} , f 

. N 



t| ! (r») 



k X 

dans laquelle : 

R-, , R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 
50 - R3 a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 

9*3a represente I'hydrogene, un atome de chlore, un atome de fluor, un groupe methyle ou un trifluoromethyle ; 

9*4a represente un atome de chlore, un atome de fluor, un groupe methyle ou un trifluoromethyle; 

wUa represente un atome de chlore, un atome de fluor, un groupe mdthyle ou un trifluoromethyle ; 

w> 2a et represented chacun I'hydrogene ou I'un represents I'hydrogene et I'autre represente un atome de 
55 chlore, un atome de fluor, un groupe methyle ou un trifluoromethyle ; 

et leurs sels eventuels, sont particulierement prdferes 

Les composes plus particulierement preteres sont les composes de formule (I'a) dans laquelle : 



6 
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R 1 represente I'hydrogene ; 

R 2 represente un radical 1 ,3,3-trimethylbicydo(2.2.1]hept-2-yle ou un radical bicyclo[3.2.1]oct-3-yle; 
R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 

-w' 2a , w' 3a , w* 4a , g' 3a et g 4a sont tels que definis pour un compose de formule (Pa) ; 

ainsi que leurs seis eventuels. 

Tout particulierement on prefere les composes de formule (I'a) dans laquelle : 

9'3a represente I'hydrogene, un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 
94a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 
w' 4a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

w' 2a et w'^ represented chacun I'hydrogene ou Tun represente I'hydrogene et Pautre represente un atome de 
chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

R lt R 2 et R3g sont tels que definis pour les composes de formule (I'a) ; ainsi que leurs sels eventuels. 
Un autre groupe de composes preferes selon I'invention est le groupe des composes de formule : 



dans laquelle : 

R v R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) : 

R 3a= w 2a> w 3a> w 4a> 93a et 94a sont te,s °- ue definis pour les composes de formule (la) ; 
R 5b represente un (C 1 -C 4 )alkyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 
Parmi ces composes, ceux de formule : 



dans laquelle : 

Rt , R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 
R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 

W^, w 1 ^, w' 4a , g' 3a et g' 4a sont tels que definis pour les composes de formule (Pa) ; 
R' 5b represente un groupe methyle ; 




.CONR^ 





CONRjR, 
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ainsi que leurs sels eventuels, sont particulierement pr6feres. 
Les composes plus particulierement preferes sont les composes de formule (Pb) dans laquelle : 

represente I'hydrogene : 

5 - R 2 represente un radical 1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yle ou un radical bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yle ; 
R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 
R' 5b represente un groupe methyle ; 

w' 2a , W 3a , w' 4a , g' 3a et g' 4a sont tels que definis pour les composes de tormule (I'a) ; 

10 ainsi que leurs sels eventuels. 

Tout particulierement on prefere les composes de formule (Pb) dans laquelle : 

g'33 represente I'hydrogene, un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 
94a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 
75 " w^a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

w'^ et w' 3a represented chacun I'hydrogene ou Pun represente I'hydrogene et I'autre represente un atome de 
chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

R v R 2 , R 3a et R' 5b sont tels que definis pour les composes de formule (Pb) ; 

20 ainsi que leurs sels eventuels. 

Un autre groupe de composes preterms selon I'invention est le groupe des composes de formule : 



25 



30 



35 



*3a 




83. 



I i 



COOR, 



N' 



N 



CH, 



r w 3= 



(Ic) 



40 



dans laquelle : 
R 2 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 

R 3a w 2a> w 3a> w 4a> 93a et 94a sont te,s c l ue definis pour les composes de formule (la) ; 



ainsi que leurs sels eventuels. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des composes de 
45 tormule (I) et de leurs sels, caracterise en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de Pacide pyrazole-3-carboxylique de formule : 



so 



55 
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&4 




(«) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g4, gs, g 6 . ^3. R 4 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule 
(I), avec un compose de formule : 



dans laquelle X 1 est tel que defini pour les composes de formule (I) ; 

2) et, eventuellement on transforme le compose ainsl obtenu en Tun de ses sels. 

L'un des precedes d'obtention selon I'invention (procede A) convient pour la preparation des composes de formule 
(I) dans laquelle represente un groupe - NR-,R 2 . 
Ce procede est caracterise en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) tel que defini precedemment 
avec une amine de formule : 



dans laquelle et R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 
2) et, eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, Panhydride, un anhydride mixte, un 
ester alkylique en C^-C 4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramifie, un ester active, par exemple Pester de p-nitrophenyle 
ou I'acide libre opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimidc ou avec I'hexafluorophos- 
phate de benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi dans le procede A selon I'invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxylique, obtenu 
par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec une amine HNR 1 R 2 , dans un solvant inerte tel 
qu'un solvant chlore (le dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un ether (tetrahydrofurane, 
dioxane par exemple) ou un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) sous une atmosphere inerte, a une tempe- 
rature comprise entre 0°C et la temperature ambiante, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, la 
N-methylmorpholine ou la pyridine. 

Une variante au mode operatoire du procede A consiste a preparer Panhydride mixte de I'acide de formule (II) par 
reaction du chloroform iate d'ethyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine, et a 
le faire reagir avec une amine HNR-, R 2 , dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la 
temperature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Un autre procede d'obtention (procede B) selon I'invention convient pour la preparation des composes de formule 
(I) dans laquelle X 1 represente un groupe -OR2. 

Ce procede est caracterise en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) tel que defini precedemment 
avec un alcool de formule : 



H-X 1 



(XXIV) 



HNR 1 R 2 



(III) 
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HO-R 2 (XIV) 

dans laquelle R 2 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 
2) et, eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte ou 
I'acide libre opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec I'hexafluorophosphate 
de benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi dans le procede B selon I'invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxylique. obtenu 
par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec un alcool HO-R 2 soit dans un solvant inerte tel 
qu'un solvant chlore (le dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un ether (tetrahydrofurane, 
dioxane par exemple) ou un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) sous une atmosphere inerte, a une tempe- 
rature comprise entre 0°C et la temperature ambiante, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, la 
N-methylmorpholine ou la pyridine, soit dans la pyridine a temperature ambiante en presence de 4-dimethylaminopy- 
ridine. 

Une variante au mode operatoire du procede B consiste a preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par 
reaction du chloroform iate d'ethyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine, et a 
le faire reagir avec un alcool HO-R 2 , dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la 
temperature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Au cours de Tune quelconque des etapes de preparation des composes de formule (I) et plus particulierement 
dans la preparation du compose intermediate de formule (II), il peut etre necessaire et/ou souhaitable de proteger les 
groupes fonctionnels reactifs ou sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle, ou carboxy, presents sur Tune quel- 
conque des molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les groupes protecteurs convention- 
's nels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plunum Press, 1 973 et 
dans Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene et PG M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1 991 . L'elimination 
des groupes protecteurs peut s'effectuer a une etape ulterieure opportune en utilisant les methodes connues de I'hom- 
me de Part et qui n'affectent pas le reste de la molecule concemee. 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole selon les techniques conventionnelles. 
30 Selon la nature des substituants, le compose de formule (I) peut eventuellement etre salifie. La salification est 

effectuee par traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par 
exemple dans un ether tel que I'ether diethylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou dans I'acetone ou dans 
le dichloromethane, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfonate, le dihydrogeno- 
phosphate, le methanesulfonate. I'oxalate, le maleate, le fumarate, le naphtalenesulfonate, le benzenesulfonate. 
Les composes de formule (II) se preparent selon differents modes operatoires. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R 3 = R' 3 et represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R 6 dans lequel 
R 6 represente I'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 )alkyle se preparent selon le SCHEMA 1 ci-apres : 
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La premiere etape a 1 consiste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un derive de I'acetophenone de formule 
(IV) dans laquelle R' 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -Re dans lequel Rg represente I'hydrogene ou un (C r 
C 4 )alkyle et g 2 . g 3 , g^, g 5 et g 6 sont tels que definis pour (I) sur lequel est ensuite additionnee, une quantite equimolaire 
d'oxalate de diethyle (etape pour obtenir le sel du cetoester de formule (V). 

Dans le cas particulier ou R' 3 = H, le metal alcalin sera preferentiellement le sodium (M = Na), et le sel du cetoester 
(V, Alk = CH 3 ) sera obtenu selon le procede decrit dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1947, 14, 1098 en utilisant le methylate 
de sodium dans le methanol pour effectuer I'etape a-,. On peut egalement utiliser a I'etape a, Taction du tert-butylate 
de potassium dans I'ethanol sur le derive de formule (IV) puis additionner I'oxalate de diethyle comme decrit prece- 
demment. La reaction s'effectue a la temperature de reflux du solvant. On obtient ainsi le compose de formule (V) 
dans laquelle M = K et Alk = CH 2 CH 3 . 

Dans le cas particulier ou R' 3 = CH 3 , le metal alcalin sera preferentiellement le lithium (M = Li) et le sel du cetoester 
de formule (V, Alk = CH 2 CH 3 ) sera obtenu selon le procede decrit dans J. Heterocyclic. Chem., 1989, 26, 1389-1392 
en utilisant le sel de lithium de I'hexamethyldisilazane dans un solvant inerte tel que I'ether diethylique ou le cyclohexane 
pour effectuer I'etape a v 

A I'etape Cj le compose de formule (V) ainsi prepare et un exces d'hydrazine (hydrazine monohydrate ou solution 
aqueuse d'hydrazine) sont chauffes au reflux de I'acide acetique. Par precipitation dans I'eau glacee, on obtient ainsi 
les pyrazole-3-carboxylates de formule (VI). 

A I'etape d 1f on traite le compose de formule (VI) ainsi obtenu par une base forte tel que ITiydrure de sodium ou 
I'amidure de sodium dans un solvant pour foumir un anion qui est mis en reaction avec un compose de formule (VII) 
dans laquelle Hal represente un halogene de preference le chlore, le brome ou Piode, R4 represente I'hydrogene et 
w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule (I), pour obtenir le compose de formule 
(IX). La reaction s'effectue preferentiellement dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature am- 
biante et la temperature de reflux du solvant de facon a obtenir majoritairement le compose de formule (IX) attendu. 
Lorsqu'on effectue la reaction dans le N,N-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante, on observe majoritairement la formation de I'isomere de position de formule : 




Altemativement selon I'etape e 1 , le compose de formule (V) et un exces de derive de I'hydrazine de formule (VIII) 
dans laquelle R 4 , R 5 , w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont tels que definis pour les composes de formule (I) sont chauffes au reflux 
de I'acide acetique ; par precipitation dans I'eau glacee, on obtient les composes de formule (IX). 

A I'etape ^ par hydrolyse en milieu alcalin des composes de formule (IX) puis acidification, on obtient les composes 
de formule (II) attendus. L'hydrolyse s'effectue en utilisant par exemple un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxy- 
de de potassium, I'hydroxyde de sodium, ou I'hydroxyde de lithium dans un solvant inerte tel que I'eau, le methanol, 
I'ethanol, le dioxane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux 
du solvant. 

Preferentiellement, on prepare les composes de formule (IX) dans laquelle represente I'hydrogene, en utilisant 
les etapes puis d-, decrites precedemment. 

Preferentiellement, on prepare les composes de formule (IX) dans laquelle et R 5 sont differents de I'hydrogene 
en utilisant I'etape e t decrit e precedemment. 

Preferentiellement, on prepare les composes de formule (IX) dans laquelle R' 3 = CH 2 -(C r C 4 )alkyle sort, lorsque 
R 4 et R 5 sont differents de I'hydrogene, a partir des composes de formule (IX) eux-memes, soit, lorsque R 4 = H, a 
partir des composes de formule (VI), selon le SCHEMA 2 ci-apres. 
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(VI) ou (IX): R' 3 = CH^CCj-CJalkylel 



L'etape a^ consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole-3-carboxylate de formule (X) par action du N- 
bromosuccinimide sur un compose de formule (VI) ou (IX) dans lequel R' 3 represente un groupe methyle. La reaction 
s'effectue dans un solvant inerte comme le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle et a la 
temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'on utilise un compose de formule (VI) on effectue preferentiellement la bromation de I'etape a 2 , sur un 
compose dont I'azote du pyrazole est protege (Y = groupe N-protecteur). Comme groupe N-protecteur on utilise les 
groupes N-protecteurs classiques bien connus de Thomme de I'art tel que le ferf-butoxycarbonyle. 

Letape bg consiste en la preparation d'un compose de formule (VI) ou (IX) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-CH 2 -(C r C 4 )alkyle par action d'un organocuprate (Alk') 2 CuLi dans lequel Alk' represente un groupe (C r C 4 )alkyle. La 
reaction s'effectue selon le precede decrit dans la demande de brevet EP-A-0658546. 

Eventuellement lorsqu'on utilise un compose de formule (VI) prot6ge sur I'azote du pyrazole, on elimine apres 
I'etape b2 le groupe N-protecteur selon les methodes connues de I'homme de I'art. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R 4 represente I'hydrogene et R 3 = R" 3 et represente un groupe -CH 2 - 
R 6 dans lequel R 6 est autre que I'hydrogene ou autre qu'un (C r C 4 )alkyle se preparent selon le SCHEMA 3 ci-apres : 
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A I'etape 83, I'atome d'azote du compose de formule (VI) (R' 3 = CH 3 ) est protege par un groupe N-protecteur tel 
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que le terf-butoxycarbonyle (Boc), selon les methodes connues de rhomme de I'art. 

L'etape b 3 consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyra70le-3-carboxylate de formule (XVI) selon la methode 
decrite precedemment a l'etape a 2 du SCHEMA 2. 

A l'etape c 3 on traite le compose de formule (XVI) par un compose de formule Rg-A (XVII) dans laquelle Re, tel 
que defini pour~(l), est autre que I'hydrogene ou autre qu'un (C r C 4 )alkyJe et A represente I'hydrogene ou un cation tel 
qu'un cation de metal alcalin ou alcalino-terreux ou un groupe ammonium quaternaire tel que le tetraethylammonium. 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans laquelle Rg est un (C^CsJalcoxy ou un hydroxy(C 1 -C 5 )alcoxy, 
on utilise comme reactif de formule (XVII), un alcool en (CVC5) ou un dialcool en (C-,-C 5 ) en presence d'une base non 
nucleophile telle qu'un hydrure metallique comme I'hydrure de sodium ou de potassium. Selon les valeurs de on 
peut obtenir a l'etape c 3 du precede un melange d'esters qui est saponifie a l'etape f 3 pour donner I'acide de formule (II). 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans laquelle Re est un (C,-Cj)alkylthio, on utilise comme reactif 
de formule (XVII) un thioalcool en (C^~C S ) en presence d'une base non nucleophile telle qu'un hydrure metallique 
comme I'hydrure de sodium ou de potassium. 

Le cas echeant, on peut transformer I'ester de formule (XVIII) obtenu a l'etape c 3 dans lequel R 6 est un (C^Cs) 
alkylthio par action d'un agent oxydant tel que I'eau oxygenee ou I'acide metechloroperbenzoique pour obtenir un 
compose de formule (XVIII) dans lequel R 6 represente un (CVCgJalkylsulfonyle ou un (C r C 5 )alkylsulfinyle. 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans lequel Re est un cyano, on peut utiliser comme reactif de 
formule (XVII), un cyanure d'ammonium quaternaire, par exemple le cyanure de tetraethylammonium ou un cyanure 
metallique tel que le cyanure de sodium ; dans ce dernier cas la reaction de substitution nucleophile de l'etape c^ est 
reahsee en presence d'un catalyseur de transfert de phase. 

Poui piepar er un compose de formule (XVIII) dans laquelle Re est le fluor, on peut utiliser comme reactif de formule 
(XVII) un agent de fluorination ; comme agent de fluorination, on peut citer un fluorure metallique, par exemple le 
fluorure de potassium utilise en presence d'un agent complexant comme le Kryptofix®. 

Pour p-epnrer un compose de formule (XVIII) dans lequel Rg = OH, on utilise comme reactif (XVII) un hydroxyde 
dc metal alcalm ou alcalino-terreux tel que la soude ou la potasse. 

A Totapo d 3 on elimine le groupe N-protecteur selon les methodes connues de I'homme de I'art. 

A TciHpc e 3 on traite le compose de formule (XIX) ainsi obtenu par une base forte tel que I'hydrure de sodium ou 
I'amidure de sodium dans un solvant pour fournir un anion qui est mis en reaction avec un compose de formule (VII) 
dans laquelle Hal represente un halogene de preference le chlore, le brome ou I'iode, represente I'hydrogene et 
w 2 , w 3 . w 4 w 5 . w 6 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule (I), pour obtenir le compose de formule 
(XX). La reaction s'effectue preferentiellement dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature am- 
biante et la temperature de reflux du solvant de facon a obtenir majoritairement le compose de formule (XX) attendu. 
Lorsqu'on effectue la reaction dans le N,N-dimethylformamide a temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante. on observe majoritairement la formation de I'isomere de position de formule : 



*6 




(XXIII) w 5 

A l'etape f 3 par hydrolyse en milieu alcalin des composes de formule (XX) puis acidification, on obtient les composes 
de formule (ll)~attendus. L'hydrolyse s'effectue en utilisant par exemple un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxy- 
de de potassium, I'hydroxyde de sodium, ou ('hydroxyde de lithium dans un solvant inerte tel que I'eau, le methanol, 
Methanol, lo dioxane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux 
du solvant. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R 3 = R" 3 et represente un groupe - CH 2 -R6 dans lequel R 6 est autre 
que I'hydrogene ou autre qu'un (C 1 -C 4 )alkyle et R 4 et R 5 sont differents de I'hydrogene, se preparent selon le SCHEMA 
4 ci-apres dans lequel Alk represente un groupe methyle ou un groupe ethyle. 
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L'etape consists en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole-3-carboxylate de formule (XXI) selon la methode 
decrite precedemment a l'etape a 2 du SCHEMA 2. 

A l'etape £4 on traite le compose de formule (XXI) par un compose de formule Rg-A (XVII) tel que defini prece- 
demment et selon les modes operatoires decrits a l'etape c 3 du SCHEMA 3. 

A l'etape C4 par hydrolyse en milieu alcalin des composes de formule (XXII) puis acidification, on obtient les com- 
poses de formule (II) attendus. L'hydrolyse s'effectue selon les methodes decrites a l'etape f 1 du SCHEMA 1 . 

A l'etape d, du SCHEMA 1 ou a l'etape e 3 du SCHEMA 3, lors de la reaction du compose de formule (VI) ou du 
compose de formule (XIX) avec le derive haloglne de formule (VII), on peut obtenir un melange en proportions variables 
du compose de formule (IX) ou du compose de formule (XX) et de leurs isomeres respectifs de formule : 
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Les deux isomeres (IX) et (XI) ou les deux isomeres (XX) et (XXIII) peuvent etre separes par chromatographie sur 
gel de silice selon les methodes classiques. Les deux isomeres (IX) et (XI) ou (XX) et (XXIII) sont caracterises par leur 
spectre de RMN, notamment par I'etude de I'effet Overhauser (N.O.E.). 

On peut egalement effectuer I'etape f , du procede ou l'etapef 3l telle que decrite dans le SCHEMA 1 ou le SCHEMA 
3, sur le melange des isomeres pour obtenir un melange de I'aclde de formule (II) et de son isomere de formule : 
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On applique alors au melange des deux isomeres (II) et (XII), le proc6d6 selon Invention precedemment decrit 
pour obtenir un melange d'un compose de formule (I) dans laquelle = H et de son isomere de formule : 



co-x, 



C ^R 5 2 



(XIII) 
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On effectue alors la separation des deux isomeres selon les methodes classiques telles que par exemple la chro- 
55 matographie sur gel de silice ou la cristallisation, et on obtient finalement le compose de formule (I) selon I'invention. 

Selon un autre de ses aspects : la presente invention a pour objet des composes, sous-produits du procede de 
preparation des composes de formule (I), de formule : 
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dans taquelle : 

X 1» 92- 93' 94> 95* 96- w 2> w 3« w 4» w 5» w 6> R 3 et R 5 sont te,s ^ ue d © finis P our ,es composes de formule (I) ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des composes 
intermediates de formule (II) et des composes de formule (XII), utiles pour la preparation des composes de formule 
(I) dans laquelle R 4 = H et des composes de formule (XIII). Ce proced6 est caracterise en ce que : 

1) on traite un compose de formule : 
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dans laquelle g 2 , g 3 , g^ g 5 , g 6 et R 3 sont tels que definis pour les composes de formule (I) et Alk represente un 
groupe methyle ou ethyle, par une base forte dans un solvant, puis on fait reagir I'anion ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 
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dans laquelle w 2 , w 3 , w 4> w 6 , w 6 et R 5 sont tels que d6finis pour les composes de formule (I), et Hal reprdsente 
ss un atome d'halogene, pour obtenir : 

soit, lorsqu'on effectue la reaction dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature ambiante 
et la temperature de reflux du solvant, un compose de formule : 
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soit, lorsqu'on eflectue la reaction dans le N,N-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0°C et 
is la temperature ambiante, un compose de formule : 
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30 2) on hydrolyse en milieu alcalin, soit le compose de formule (XXVI), soit le compose de formule (XXVII), pour 

obtenir respectivement : 

soit, le compose de formule : 
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soit, le compose de formule : 
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Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un precede pour la preparation des composes de 
'5 formule (XIII), et de leurs sels, caracterise en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide de formule : 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 




(XII) 



dans laquelle g 2 , g 3 , 94, g 5 , g 6> w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , R 3 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule 
(I), avec un compose de formule : 



H-X, 



(XXIV) 



dans laquelle X 1 est tel que defini pour les composes de formule (I), pour obtenir le compose de formule : 
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2) et, eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels. 

Les halogenures de benzyle de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

D'une maniere generale, les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de brome peuvent 
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etre prepares par action du N-bromosuccinimide sur les derives de methylbenzene correspondants en presence de 
peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un bromure de benzyle a partir d'un alcool benzylique corres- 
pondant par action de I'acide bromhydrique en solution dans I'eau ou dans I'acide acetique. On peut aussi utiliser 
Taction du tribromure de phosphore sur un alcool benzylique correspondant pour preparer un compose de formule 
(VII) dans laquelle Hal represente un atome de brome. 

Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome d'iode peuvent etre prepares par action de 
Tiodure de sodium sur un compose de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de chlore dans un solvant 
tel que I'acetone ou la butan-2-one. 

Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de chlore peuvent etre prepares par action 
du chlorure de thionyle sur un alcool benzylique correspondant. 

D'une maniere particuliere, on peut preparer les composes de formule (VII) dans laquelle represente un trifluo- 
romethyle et Hal represente un atome de chlore selon la methode decrite dans J. Fluorine Chem. , 1 986, 32 (4), 361 -366. 

On peut egalement preparer les composes de formule (VII) dans laquelle Rs represente un trifluoromethyle a partir 
des alcools a-(trifluoromethyl)benzyliques correspondants selon les methodes precedemment decrites. Les alcools a- 
(trifluoromethyl)benzyliques peuvent se preparer selon Tetrahedron, 1989, 45 (5), 1423ou selon J. Org. Chem., 1991, 
56 (1), 2. 

Les composes de lormule (VIII) sont connus ou prepares par des methodes connues, telles que celles decrites 
dans J. Org. Chem., 1988,53, 1768-1774 ou dans J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 6562-6568. 

Les amines de formule HNR-,R 2 sont sort disponibles commercialement, sort decrites dans la litterature, soit pre- 
parees par des methodes connues selon les Preparations decrites ci-apres : 



endo et exo bicyclo[3.2.1]octan-2-ylamine preparees selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin II, 1984, 119 ; 



25 



30 




et 



NHL 



H 2 N 



bicyclo[2.2.2}octan-2-ylamine preparee selon R. Seka et al., Ber. 1942, 1379 ; 



35 



NH 




40 



45 



SO 



endo et exo bicyclo[3.2.1]octan-3-ylamine preparees selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 
1369; 



NH, 




ct \ 




NH. 



endotricyclo[5.2.1.0 2 6 ]decan-8-ylamine preparee selon G. Buchbauer et al., Arch. Pharm., 1 990, 323, 367 ; 
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endoet exo, 1Ret 1S 1 .a.S-trimdthylbicycl^^.llheptan-a-ylamine preparees selon Ingersoll etal., J. Am. Chem. 
Soc., 1951, 73, 3360 ou selon J. A. Suchocki et al., J. Med Chem., 1991, 34 1003-1010; 



10 



H 3 C 



-t- 

H,N CH, 



et 



H 7 N 



CH 3 ' 

i 1 .' 



CH 3 — " 



CH ? 



TS 



3-methylcyclohexylamine preparee selon Smith et al., J Org. Chem., 1952, .17, 294; 



20 



25 



30 
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40 




2,6-dimethylcyclohexylamine preparee selon Cornubert et al., Bull. Soc. Chim. Fr., 1945, t2, 367 ; 

CH 3 
CH 3 

2-methoxycyclohexylamine preparee selon Noyce et al., J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 768 ; 

— NH 2 
OCH 3 

4-ethylcyclohexylamine preparee selon A. Shirahata et al., Biochem. Pharmacol., 1991, 41, 205 ; 



45 



H 2 N— 7 >— CH 2 CH 3 



so 



bicyclo(2.2.2]oct-2-en-5-amine preparee selon H.L Goering et al., J. Am. Chem. Soc., 1961, 83 1391; 



-1 
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N-ethyM -adamantylamine preparee selon V.L. Narayanan et al., J. Med. Chem., 1972, 15, 443 ; 
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— NH-CH 2 CH 3 



tricyclo[2.2.1.0 2 - 6 ]heptan-3-ylamine preparee selon G. Muller et al., Chem. Ber, 1965, 98, 1097 ; 

y NH, 



N-methyl-exobicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine prepare selon W.G. Kabalka et al., Synth. Commun., 1991, 20, 
231 ; 



hn-ch. 



2,2,6,6-tetramethylcyclohexylamine preparee selon J. Chem. Soc., C, 1970, 1845. 




Les alcools de formule HO-R 2 sont sort disponibles commercialement, sort decrits dans la litterature, sort prepares 
par des methodes connues. Par exemple, on peut effectuer la reduction des cetones correspondantes pour obtenlr 
les alcools de formule (XIV). La reduction s'effectue au moyen d'un agent reducteur tel que le borohydrure de sodium 
35 dans un solvant tel que le methanol ou I'hydrure d'aluminium et de lithium dans un solvant tel que le tetrahydrof urane 
ou Tether diethylique, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

De facon particuliere le 2,2 : 6,6-tetramethylcyclohexanol se prepare selon le compte-rendu hebdomadaire des 
seances de PAcademie des Sciences, 156 , 1201 . 

Utilisation des composes de formule (III) sous forme enantiomeriquement pure a I'etape 1) du procede A, ou 
40 I'utilisation des composes de formule (XIV) sous forme enantiomeriquement pure a l'6tape 1) du procede B, et I'utili- 
sation des composes de formule (VII) ou (VIII) sous forme enantiomeriquement pure aux etapes d., et e 1 du SCHEMA 
1 ou a I'etape e 3 du SCHEMA 3 de preparation du compose de formule (II), permettent d'obtenTr les composes de 
formule (I) souslorme enantiomeriquement pure. 

La resolution des melanges racemiques des composes de formule (III), (VII), (VIM) ou (XIV) s'effectue selon les 
45 methodes bien connues de I'homme de Tart. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in wfropour les recepteurs CB2, dans les conditions 
experimentales d6crrtes par Bouaboula et al., Eur. J. Biochem., 1993, 214, 173-180. 

Plus particulierement, les composes de la pr6sente invention et leurs sels evenluels sont des ligands puissants 
et selectifs des recepteurs CB2, ayant un Ki generalement compris entre 0,1 et 100nM. Ms sont generalement entre 
50 10 et 1000 fois plus actifs sur les recepteurs CBg que sur les recepteurs CB-,, et sont actifs par voie orale. 

Les composes (I) selon ('invention sont des antagonistes des recepteurs CB2. L'activite antagoniste de ces com- 
poses vis a vis du recepteur CB2 a et6 determinee dans differents modeles. II est connu que les agonistes des recep- 
teurs aux cannabinoides (A 9 -THC, WIN 55212-2 ou CP 55940) sont capables cfinhiber l'activite de I'adenylate cyclase 
induite par de la Forskoline comme decrit par M. Rinaldi-Camnona et al., Journal of Pharmacology and Experimental 
55 Therapeutics, 1996, 278, 871-878. Dans ce modele les composes (I) selon invention sont capables de bloquertota- 
lement l effet des agonistes des recepteurs aux cannabinoides. 

D'autre part, il est connu qu'a des concentrations nanomolar res, les agonistes des recepteurs aux cannabinoides 
(WIN 5521 2-2 ou CP-55940) sont capables d'augmenter le taux de synthese d'ADN de cellules B humaines costimulees 
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avec des anticorps anti-lg : augmentation d'environ 40 % de T incorporation de la thymidine (J.M. Derocq et al., FEBS 
Letters, 1995, 369, 177-182). Lorsque Ton utilise les composes (I) selon I'invention ou un de leurs sels eventuels dans 
un large domaine de concentration, de 10" 10 M a 10' 5 M, on observe que ceux-ci bloquent I'augmentation du taux de 
synthese d'ADN de cellules B humaines (stimulees comme precedemment decrit) induite par les agonistes des recep- 
teurs aux cannabinoides (WIN 55212-2 ou CP 55940). 

Par ailleurs, les agonistes des recepteurs aux cannabinoides (CP 55940 ou WIN 55212-2) induisent I'activation 
des proteines kinases activees par les mitogenes (MAPKs: "mitogen activated protein kinases") dans les cellules ex- 
primant le recepteur CB 2 . Les composes (I) selon I'invention bloquent specifiquement cette activation des MAPKs 
induite par les agonistes des recepteurs aux cannabinoides (CP 55940 ou WIN 55212-2). 

Les composes selon I'invention ou leurs sels eventuels possedent egalement une affinite in vivo pour les recepteurs 
aux cannabinoides CBg presents au niveau de la rate de souris lorsqu'il sont administres par voie intraveineuse, in- 
traperrtoneale ou orale. Leur activite a ete mise en evidence par des experiences de liaison ex vivo du [ 3 H]-CP 55940. 
Les essais ont ete realises selon les conditions experimentales decrites par M. Rinaldi-Carmona et al., Life Sciences, 
1995,56,1941-1947. 

is Les composes de la presente invention ont une toxicite compatible avec leur utilisation en tant que medicaments. 

Grace a leurs remarquables proprietes, notamment a leur grande affinite et a leur selectivity pour le recepteur 
peripherique CB 2 , les composes de formule (I), tels quels ou sous forme de sels pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises comme principes actifs de medicaments. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes (I) et, eventuellement leurs sels pharmaceutiquement 
20 acceptables peuvent etre utilises, sont les pathologies impliquant les cellules du systeme immunitaire ou les desordres 
immunitaires, par exemple les maladies autoimmunes, les maladies associees aux transplantations d'organes, les 
maladies infectieuses, les maladies allergiques, les maladies du systeme gastrointestinal par exemple la maladie de 
Crohn. Plus particulierement on peut citer, les maladies autoimmunes suivantes : lupus erythemateux dissemine, les 
maladies du tissu conjonctif ou connectivites, le syndrome de Sjogren's, la spondylarthrite ankylosante, I'arthrite reac- 
ts tive, la polyarthrite rhumatoTde, la spondylarthrite indifferenciee, la maladie de Behcet, les anemies autoimmunes he- 
molytiques : la sclerose en plaques, le psoriasis. Les maladies allergiques a traiter peuvent etre du type hypersensibilite 
immediate ou asthme, par exemple. De meme les composes et leurs sels eventuels pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises pour traiter les vascularites, les infections parasitaires, les infections virales, les infections bac- 
teriennes, l'amylose ; les maladies affectant les lignees du systeme lymphohematopoi'etique. 
30 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme une methode de traitement des maladies ci- 

dessus qui consiste a administrer a un patient en ayant besoin une quantite efficace d'un compose de formule (I) ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne egalement ('utilisation des composes de formule 
(I ) pour la preparation de medicaments destines a traiter des troubles en relation avec les recepteurs aux cannabinoides 
55 CB 2 , Plus particulierement les desordres immunitaires et egalement les maladies dans lesquelles le systeme immuni- 
taire est implique. 

De plus, les composes (I) ou (XIII) selon I'invention, tels quels ou sous forme radiomarquee peuvent etre utilises 
comme outils pharmacologiques chez I'homme ou chez I'animal, pour la detection et le marquage des recepteurs 
peripheriques CB 2 aux cannabinoides. Cela constitue un aspect ulterieur de la presente invention. 
40 Les composes de la presente invention sont generalement administres en unite de dosage. Lesdites unites de 

dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est 
melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques renfer- 
mant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables penvent etre utilises a des 
doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus 
particulierement de 2,5 a 1000 mg selon I'age du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration par voie orale, sublinguale, 
inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent 
etre administres sous formes unitaires d'administ ration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie 
orale telles que les comprimes, les geJules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale etbuccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramus- 
5 5 culaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut ajouter au principe actif, micronise 
ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique 
tel que la silice, la gelatine, I'amidon. le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues 
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On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester 
s de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du 
gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des agents 
10 de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme 
qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant a la 
temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des so- 
is lutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le polyethyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut utiliser un cosolvant : un alcool 
tel que I'ethanol, un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif 
20 par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour Padministration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels. 

Pour ('administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme multilaminee ou a reservoir dans 
lesquels le principe actif peut etre en solution alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane ou 
25 de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorofluorom ethane, du dichlorotetrafluoroethane ou tout 
autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un systeme contenant le principe actif 
seul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou microspheres, eventuellement avec 
un ou plusieurs supports ou additifs. 
30 Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, 

p- ou y- cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements chroniques, on peut utiliser les implants. 
Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres 
dans un milieu isotonique. 

35 Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les quantites adaptees aux doses 

journalieres envisagees. En general chaque unite de dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type 
d'administration prevu, par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, gouttes 
de facon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de principe actif, de preference de 25 a 250 
mg devant etre administres une a quatre fois par jour. 

40 Les exemples suivants illustrent invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, sont mesures en tube capillaire avec un appareil de 
Tottoli. 

Les spectres de RMN du proton sont enregistres a 200 MHz dans le DMSO-d 6 . 

L'appareil utilise en HPLC preparative est un modele Prochrom LC 50 avec un diametre de colonne de 50 mm et 
45 une hauteur de lit maximale comprise entre 35 et 40 cm. 
Les conditions utilisees sont : 

Phase stationnaire : Kromasil C 18-100 A 10 u. 

* Phase mobile : Eluant A : H 2 0 

so : Eluant B: MeOH/H 2 0 (90/10 ; v/v). 

* Debit : 114 ml/mn ; Position des pompes 8 mm. 

* Gradient dilution : 
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Temps (mn) 


%A 


% B 


80 


4 


96 



Detection UV a A. = 230 nm 

Longueur de la cellule ... 0 
Attenuation = 0,5 AUFS 

L'appareil utilise* en HPLC analytique esl une chaine HPLC Hewlett Packard. Les conditions utilisees sont : 

Colonne : phase stationnaire Kromasil (Waters) 

C 18-100 A 10 urn 
Phase mobile : Eluant A : H 2 0 

Eluant B : MeOH 
Gradient dilution : 



Temps (mn) 


% A 


% B 


0 


20 


80 


5 


20 


80 


50 


7 


93 



Debit : 1 ml/mn 

Detection : UV\ = 230 nm, attenuation = 8 
Volume injecte : 30 uJ. 

Dans les Preparations et dans les EXEMPLES, les abreviations suivantes sont utilisees : 

Me, OMe : m6thyle, methoxy 

Et, OEt : ethyle, ethoxy 

EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 

Ether : ether di6thylique 

Ether iso : 6ther diisopropylique 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DCM : dichloromethane 

CCI 4 : tetrachlorure de carbone 

THF . tetrahydrofurane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

K 2 C0 3 : carbonate de potassium 

Na 2 C0 3 : carbonate de sodium 

KHCO3 : hydrogenocarbonate de potassium 

NaHC0 3 : hydrogenocarbonate de sodium 

NaCI : chlorure de sodium 

Na2S0 4 : sulfate de sodium 

MgS0 4 : sulfate de magnesium 

NaOH : soude 

KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

H 2 S0 4 : acide sulfurique 

HCI : acide chlorhydrique 

HBr : acide bromhydrique 

ether chlorhydrique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tether 
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BOP : benzotriazoM-yloxytris(dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphate 
DBU : 1 ,8-dia7abicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
NH 4 CI : chlorure d'ammonium 
F: point de fusion 
5 Eb : temperature d'ebullition 

TA : temperature ambiante 

siiice H : gel de silice 60H commercialise par Merck (DARMSTADT) 
HPLC : chromatographie liquide haute performance 
TR : temps de retention 
10 RMN : resonnance magnetique nucleaire 

6 : deplacement chimique exprime en partie par million 
s : singulet ; se : singulet elargi ; sd : singulet dedouble : d : doublet ; 
dd : doublet de doublet ; t : triplet ; qd : quadruplet ; sept : septuplet : 
mt : multiplet ; m : massif. 

15 

PREPARATIONS 
Preparation 1.1 

20 Acide 1 -(3.4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyra2ole*3-carboxylique. 

A) Scl de sodium du 4-(4-methylphenyl)-2-oxo-4K>xydobut-3-enoate de methyle. 

Or. dissout 6,24 g de sodium dans 150 ml de MeOH. Apres refroidissement a TA, on ajoute 36,4 ml de 4'- 
mctnyl.icetophenone puis une solution de 37 ml d'oxalate de diethyle dans 50 ml de MeOH. On ajoute ensuite 
25 100 ml dc MeOH pour fluidifier le melange reactionnel et laisse 2 heures sous agitation a TA. On ajoute 500 ml 

d'ethor ot laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore le precipite forme, le lave a Tether et le seche. On 
obtioni 57 4 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On relroidit au bain de glace un melange de 30 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml 

30 d'AcOH el ajoute goutte a goutte 7,94 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. Puis on chauffe a reflux 

le melange reactionnel pendant 5 heures et laisse une nuit sous agitation a TA. On essore le precipite forme, le 
lave a I'eau et obtientainsi un premier jet. On verse le filtrat dans un melange eau/glace, essore le precipite forme, 
le lave a I'eau, le seche et obtient un deuxieme jet. On rassemble le premier jet et le deuxieme jet, lave a I'AcOEt 
et seche sous vide. On obtient 21 ,44 g du produit attendu. 

35 C) Ester methylique de I'acide 1 (3 J 4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA et 
par portions 2,03 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe le melange reactionnel a 65°C pendant 
1 heure. Apres refroidissement a TA, on ajoute goutte a goutte 5,82 g de bromure de 3.4-dichlorobenzyle puis 
chauffe a reflux pendant 20 heures. On refroidit le melange reactionnel a TA, et ajoute, goutte a goutte, 100 ml 

40 d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau. Apres decantation, on lave la phase organique par une solution saturee 

de NaCI. seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 5,28 g du produit attendu, F = 98,6°C. 
D) Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 5,2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml d'EtOH on ajoute a TA une 

45 solution de 1,16 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 5 heures. On laisse le melange reac- 

tionnel une nuit sous agitation a TA, ajoute 200 ml d'une solution aqueuse d'HCI N, essore le precipite forme et le 
seche sous vide. On obtient 5,12 g du produit attendu, F = 171,5°C. 

RMN : 6 (ppm): 2,4 : s : 3H ; 5 : 5 : s : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,0 : dd : 1 H 7,3 : d : 1H ;7,35 : systeme AA'-BB' : 4H ; 
7,65 : d : 1H ; 13,0: se : 1H 

so On observe un effet Overhauser (N O. E) entre les protons benzyliques (R4 = R 5 = H) et les protons g 2 = g 6 = H. 

Preparation 1 .2 

Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

55 

A) Ester methylique de I'acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 5 g du 
compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.1, 2,03 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 100 ml de 
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toluene et 4,22 g de chlorure de 3-chloro-4-methylbenzyle. On obtient 1 ,52 g du produit attendu. 
B) Acide 1 -(3^hloro-4-methylben7yl)-5-(4-methylphenyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

A une solution de 1,52 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml d'EtOH, on ajoute a TA une 
solution de 0,36 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant une nuit. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu a I'eau, lave la phase aqueuse a I'ether, acidifie la phase aqueuse a pH = 
2 par ajout d'une solution d'HCI 6N, essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous vide. On obtient 1 ,42 
g du produit attendu, F = 108,5°C. 

RMN : 5(ppm) : 2,1 a 2,45 : 2s : 6H ; 5,4 : s : 2H ; 6,7 a 7,5 : m : 8H ; 12,85 : se : 1 H. 

Preparation 1.3 

Acide 1 -(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 
et acide 1 -(3-fluoro-4-methylbenzyl)-3-(4-methylphenyl) pyrazole-5-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique et Ester 
methylique de I'acide 1-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-3-(4-methylphenyl) pyrazole-5-carboxylique. 

A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.1 dans 100 ml de toluene on 
ajoute a TA et par portions 1 ,01 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'hulle, puis chauffe le melange reactionnel a 
65° C pendant 1 heure. Apres refroidissement a TA, on ajoute goutte a goutte 2,45 g de bromure de 3-fluoro- 
4-methylbenzyle (Preparation 3.1 ) puis chauffe a reflux pendant 48 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute 
goutte a goutte 50 ml d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau. Apres decantation, on lave la phase organique 
par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur silice en eluant par le melange AcOEt/cyclohexane (50/50 ; v/v). On obtient 1 ,29 g du melange des produits 
attendus. 

B) Acide 1 -(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique et acide 1 -(3-fluoro-4-methyl- 
benzyl)-3-(4-methylphenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A une solution de 1 ,2 g du melange des composes obtenus a I'etape precedente dans 50 ml d'EtOH, on ajoute 
a TA une solution de 0,3 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 5 heures et laisse une nuit 
sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a I'eau, lave la phase 
aqueuse a I'AcOEt, acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par ajout d'une solution d'HCI 6N, essore le precipite forme, 
le lave a I'eau et le seche sous vide. On obtient 0 : 95 g du melange des produits attendus. 

Preparation 1.4 

Acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de mSthyle. 

On dissout 3,9 g de sodium dans 100 ml de MeOH. Apres refroidissement a TA, on ajoute 25,4 g de 4'- 
methoxyacetophenone puis une solution de 23 ml d'oxalate de diethyle dans 50 ml de MeOH et laisse 2 heures 
sous agitation a TA. On ajoute 500 ml d'ether et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore le precipite 
forme, le lave a Tether et le seche. On obtient 33,4 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On refroidit au bain de glace un melange de 9 g du compost obtenu a I'etape precedente dans 100 ml d'AcOH 
et ajoute goutte a goutte 2,2 ml d'hydrazine monohydrate. Puis on chauffe a reflux le melange reactionnel pendant 
5 heures et laisse une nuit sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, essore 
le precipite forme et le lave a I'eau. On reprend le preciplte au DCM, filtre un insoluble, seche le filtrat sur MgS0 4 
et evapore sous vide le solvant On obtient 7, 1 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-m6lhoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 3,5 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 1 ,32 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 150 ml de toluene et 3,77 
g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle. On chromatographie le produit sur silice en 6luant par le melange cyclo- 
hexane/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 2,4 g du produit attendu, F = 95,5°C. 

RMN : S(ppm) : 3,8 : 2s : 6H ; 5,45 : s : 2H ; 6,8 a 7,1 : m : 4H ; 7,25 : d : 1H ; 7,35 : d : 2H ; 7,55 : d : 1H. 

D) Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 .2 a partir de 2,4 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 50 ml d'EtOH 0,51 g de KOH et 10 ml d'eau. On obtient 2,23 g du produit 
attendu. 
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Preparation 1.5 

Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 
et Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-3-(4HTiethoxyphenyl)pyrazole-5K:arboxylique 

A) Ester methylique de I'acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

et Ester methylique de I'acide 1-(3-chtoro-4-methylbenzyl)-3-(4-methoxyphenyl) pyrazole-5-carboxylique 
On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 
1.3 a partir de 3,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .4, 1 ,32 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
I'huile, 100 ml de toluene et 2,75 g de chlorure de 3-chloro-4-methylbenzyle. On obtient 1,93 g du melange des 
produits attendus. 

B) Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

et Acide 1 -(3-chtoro«4nTiethylbenzyl)-3-(4-methoxyphenyl)pyrazole-5-carboxylique 
On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 
1.3 a partir de 1 ,9 g du melange des composes obtenus a I'etape precedente, 50 ml d'EtOH, 0,43 g de KOH et 10 
ml d'eau. On obtient 1,73 g du melange des produits attendus. 

Preparation 1.6 

Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-fluorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-fluorophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.1a partir de 4,16 g 
de sodium dans 100 ml de MeOH, 21,87 ml de 4'-fluoroacetophenone et 24,72 ml d'oxalate de dielhyle dans 50 
ml de MeOH. On obtient 42,68 g du prod u it attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-fluorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.1 a partir de 15 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 100 ml d'AcOH, et 3,73 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. 
Apres une nuit sous agitation a TA, on verse le melange reactionnel dans un melange eau/glace, essore le precipite 
forme, le lave a I'eau et le seche. On obtient 10,74 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5>(4-fluorophenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1 a partir de 3,5 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 1,4 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 100 ml de toluene et 4,45 
g d'iodure de 3-chloro-4-methylbenzyle (Preparation 3.2) dans 50 ml de toluene. On chromatographie sur silice 
en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1 ,57 g du produit attendu, F = 110*C. 

D) Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-fluorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.2 a partir de 1,55 g 
du compose obtenu a I'etape precedente, 50 ml d'EtOH, 0,36 g de KOH et 10 ml d'eau. On obtient 1,46 g du 
produit attendu, F = 120°C. 

Preparation 1.7 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloroph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-chlorophenyl)-2oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.1 a partir de 12,66 g 
de sodium dans 270 ml de MeOH, 68,4 ml de 4'-chloroacetophenone et 71,8 ml d'oxalate de diethyle dans 110 
ml de MeOH. On obtient 97 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a i'etape B de la Preparation 1.4 a partir de 15 g du 
compost obtenu a I'etape precedente, 65 ml d'AcOH, 3,05 ml d'hydrazine monohydrate. On triture le pr£cipite 
obtenu dans un melange de 100 ml de DCM et 50 ml d'AcOEt, I'essore et le seche. On obtient 8,13 g du produit 
attendu, F = 215°C. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1 ,02 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, dans 100 ml de toluene, on ajoute a TA 
et goutte a goutte une solution de 5,07 g du compose obtenu a i'etape precedente dans 100 ml de toluene, puis 
chauffe a 65°C pendant 1 heure. On ajoute ensuite 3,12 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle et chauffe a reflux 
pendant 20 heures On refroidit le melange r6actionnel a TA, ajoute 100 ml d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans 
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I'eau. Apres decantation on lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange toluene/DC M/AcOEt 
(80/10/10 ; v/v/v). On obtient 3,68 g du produit attendu, F = 105°C. 
D) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
5 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape D de la Preparation 1.1a partir de 3,6 g du 

compose obtenu a I'etape precedente, 60 ml de MeOH, 1 ,27 g de KOH et 6 ml d'eau. On obtient 3,52 g du produit 
attendu, F= 185°C. 

Preparation 1.8 

10 

Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4<iimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(3,4<limethylphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.1a partir de 3,9 g de 
*5 sodium dans 100 ml de MeOH, 25 g de 3',4'-dimethylacetophenone et 23 ml d'oxalate de diethyle dans 50 ml de 

MeOH. On obtient 39,42 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.6 a partir de 10 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 1 50 ml d'AcOH et 2,2 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. 
20 On oblienl 9 g du produit attendu. 

C) Estei methylique de I'acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

Or prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1 a partir de 1 ,52 g 
d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 4 g du compose obtenu a I'etape precedente, 70 ml de toluene et 5,8 g 
d'lodurc de 3-chloro-4-methylbenzyle (Preparation 3.2). On purifie le produit obtenu par trituration dans I'hexane 
2S puis ccGorngc ct lavage a I'hexane. On obtient 2,84 g du produit attendu, F = 88° C. 

RMN 6(ppm) : 2,0 a 2,35 : m : 9H ; 3,95 : s : 3H ; 5,3 : s : 2H ; 6,6 a 7,4 : m : 7H. 

D) Actde i -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Or prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 .2 a partir de 1 ,8 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 30 ml d'EtOH et 0,392 g de KOH dans 30 ml d'eau On obtient 1 ,6 g 
30 du produil attendu, F = 163°C. 

Preparation 1 9 

Acide i-(3-chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

35 

A) Ester methylique de I'acide 1-(3-chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2,5 g du 
compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.8, 50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
I'huile et 2,5 g de bromure de 3-chloro-4-fluorobenzyle (Preparation 3.3). On purifie le produit par trituration dans 
40 PAcOEt puis essorage et sechage. On obtient 3,6 g du produit attendu. 

B) Acide 1 -(3-chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 .2 a partir de 1 ,6 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 25 ml d'EtOH et 0,481 g de KOH dans 10 ml d'eau. On obtient 1 ,22 
g du produit attendu. 
45 RMN : d(ppm) : 2,2 : 2s : 6H ; 5,35 : s : 2H ; 6,6 a 7,4 : m : 7H. 

Preparation 1.10 

Acide l-(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

so 

A) Sel de sodium du 4-(4-chloro-3-methylphenyl)-2-oxo-4-oxydo-but-3-enoate de methyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1 . 1 , a partir de 7,6 g de 
sodium dans 100 ml de MeOH, 55,6 g de ^-chloro-S'-methylacetophenone et 45 ml d'oxalate de diethyle dans 
100 ml de MeOH. On obtient 85,8 g du produit attendu. 
55 B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 .4, a partir de 15 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml d'AcOH et 2,9 ml d'hydrazine monohydrate. Apres une nuit 
sous agitation a TA, on verse le melange reactionnel dans de I'eau glacee, essore le precipite forme et le lave a 
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I'eau. On obtient 13 g du produit attendu apres sechage. 

C) Ester methylique de I'acide l-(4-methylben7yl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 5 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de toluene, 1,8 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et 
4,07 g de bromure de 4-methylbenzyle. On obtient 4,6 g du produit attendu, F = 98°C. 

RMN : 5(ppm) : 2,0 a 2,4 : 2s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,7 a 7,6 : m : 8H 

D) Acide 1 -(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 .2, a partir de 4 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml d'EtOH et 0,95 g de KOH dans 20 ml d'eau. On obtient 3,4 g 
du produit attendu. F = 180°C. 

RMN: 8(ppm): 2,25 : s : 3H ; 2,35 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,7 a 7,15 : m : 5H ; 7,25 : dd : 1H ; 7,4 a 7,6 : m : 2H. 

En procedant selon les modes operatoires decrits a I'etape C (a partir du compose obtenu a I'etape B de la Pre- 
paration 1 . 1 0 et des halogenures de benzyle appropries), puis a I'etape D de la Preparation 1 . 1 0, on prepare les esters 
puis les acides decrits dans le TABLEAU 1 ci-dessous. 



TABLEAU 1 
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Preparation 1 .11 : Z = OMe : RMN : 6(ppm) : 2,35 : s : 3H ; 3,85 : s : 3H : 5,5 : s : 2H ; 6 ; 8 a 7,6 : m : 8H 
Preparation 1.14 

Acide 1 -[1 -(2,4-dichlorophenyl)ethyl ]-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxy lique. 

A) Ester methylique de I'acide l -[1-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chlorophenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.7 dans 50 ml de toluene on 
ajoute a TA et par portions 0,3 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 30 minutes. 
Apres ret roidissement a TA, on ajoute goutte a goutte 1 ,77 g de 1 -(1 -bromoethyl)-2,4-dichlorobenzene (Preparation 
3,4) puis chauffe a reflux pendant 5 jours. Apres ret roidissement a TA, on verse le melange reactionnel sur 100 
ml d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau ref roidie a 0°C. On extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, 
par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur silice en eluant par le melange toluene/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 1 ,02 g du produit attendu. 

B) Acide 1-[1-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chlorophenyl)-pyrazole-3-carboxy lique. 

A une solution de 1 ,02 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de MeOH, on ajoute a TA une 
solution de 0,35 g de KOH dans 5 ml d'eau, puis chauffe a reflux pendant 2 heures. On verse le melange reactionnel 
dans 100 ml d'une solution d'HCI a 5 % ref roidie a 0°C, essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous 
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vide. On obtient 0,74 g du produit attendu, F = 80°C. 
Preparation 1.15 

Acide 1-(3,4<lichlorobenzy0-5-(2,6<iimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de potassium du 4-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-4«oxydobut-3-enoate d'ethyle. 
On chauffe a 50°C un melange de 18 g de 2 , ,6'-dimethoxyacetophenone dans 54 ml d'EtOH et ajoute en 5 

minutes une solution de 13,4 g de tert-butylate de potassium dans 72 ml d'EtOH. On chauffe a reflux le melange 
reactionnel, ajoute en 10 minutes 16,3 ml d'oxalate de diethyle et poursuit le reflux pendant 1 heure. On distille 
40 ml d'EtOH, puis laisse 2 heures et 30 minutes sous agitation en laissant redescendre la temperature a TA, 
essore le precipite forme, le lave a I'EtOH et le seche sous vide a 60*0. On obtient 31 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 A a partir de 4 g du 

compose obtenu a I'etape precedente, 50 ml d'AcOH et 0,7 ml d'hydrazine monohydrate. Apres une nurt sous 
agitation a TA, on verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique 
par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et concentre en partie le solvant sous vide. On essore le 
precipite forme et le seche. On obtient 2,53 g du produit attendu. 

C) Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire demerit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2,5 g du 

compose obtenu a I'etape precedente, 50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et 2,16 
g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle. Apres une nuit a reflux, on refroidit le melange reactionnel a TA, ajoute 
goutte a goutte 50 ml d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau, essore le precipite forme et le seche. On obtient 
1,1 g du produit attendu. 

RMN : S(ppm) : 3,5 : s : 6H ; 4,8 : signal tres elargi : 1H ; 4,95 : s : 2H ; 6,25 : s : 1H 6 6 ■ d ■ 2H 6 85 dd ■ 
1H ; 6,95 : d: 1H ; 7,3: t: 1H ; 7,4: d: 1H. 

Preparation 1.16 

Acide 1-(4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dim6thylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(4-fluorobenzyl)-5-(3,4<limethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2 3 g du 

compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.8, 50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
I'huile, et 2,08 g de bromure de 4-fluorobenzyle. On obtient 1 g du produit attendu, F = 93°C 
RMN : 5(ppm) : 2,25 : 2s : 6H : 3,8 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 6,9 a 7^3 : m : 7H 

B) Acide 1 -(4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dim6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.14a partir de 1 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 15 ml de MeOH, 0,406 g de KOH et 15 ml d'eau. On obtient 0 94 q du 
to produit attendu, F = 1 41 °C. ' 

RMN : 5(ppm) 2 : 2s : 6H ; 3,4 : se : 1H ; 5,35 : s : 2H ; 6 : 75 : s : 1H ; 6,8 a 7,3: m: 7H 

Preparation 1.17 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-m6thylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2,5 g du 

compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 . 1 , 1 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 50 ml de toluene 
et 2,3 g de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. On obtient 2,53 g du produit attendu, F = 105°C. 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
A une suspension de 1,5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH, on ajoute a TA 

une solution de 0,5 g de KOH dans 15 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, verse le residu sur un melange HCI 1N/glace, essore le precipite forme, le lave a I'eau et 
le s6che sous vide. On obtient 1 ,4 g du produit attendu. 

RMN : 5(ppm) : 2,3 : s : 3H ; 5,45 : s : 2H ; 6,6 a 7,7 : m : 8H ; 12,85 : se : 1H. 
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Preparation 1.18 

Acide 1-(4-ethylbenzyl)-5-(4^hloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxyliq 

s A) Ester methylique de I'acide 1-(4-ethylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1 a partir de 2,5 g du 
compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans I'huile et 2 g de bromure de 4-ethylbenzyle (Preparation 3.5). Apres hydrolyse par la solution a 50 % de 
NH 4 CI dans i'eau puis decantation, on concentre sous vide la phase organique. On extrait le residu a I'AcOEt, lave 

10 la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le soh/ant. On 

chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 2.63 g 
du produit attendu. 

B) Acide 1 -(4-ethylbenzyl)-5-(4*chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.17 a partir de 2,5 g 
15 du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de MeOH et 0,57 g de KOH dans 20 ml d'eau. On obtient 

2,2 g du produit attendu. 

RMN : 6(ppm): 1,1 : t : 3H ; 2,3 : s : 3H ; 2,5 : mt : 2H ; 5,4 : s : 2H ; 6,7 a 7,7 : m : 8H ; 12,9 : se : 1H. 
Preparation 1.19 

20 

Acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, on ajoute 
a TA et par portions 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 %dans I'huile, puis chauffe le melange reactionnel a 65° C pendant 
1 heure. Apres ref roidissement a TA, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,4 g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle 
25 dans 25 ml de toluene puis chauffe a reflux pendant une nuit. On refroidit le melange reactionnel a TA, essore le 
precipite forme et le seche. On obtient 2 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1 .20 

30 Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.18 a partir de 2,5 g 
du compose obtenu a I'etape Bde la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % 
35 dans I'huile et 1 ,6 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle dans 25 ml de toluene. On obtient 0,86 g du produit attendu. 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.17 a partir de 0,5 g 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH et 0,205 g de KOH dans 15 ml d'eau. On obtient 
0,31 g du produit attendu. 
40 RMN : 5(ppm) : 2,25 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,6 a 7,6 : m : 7H ; 3,33 : avec DOH : 1 H. 

On observe un effet Overhauser (N O. E.) entre les protons benzyliques (R 4 = R 5 = H) et les protons g 2 = g 6 = H. 

Preparation 1.21 

45 Acide 1 -(4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle. 

On dissout 15,17 g de sodium dans 500 ml de MeOH. Apres refroidissement a TA, on ajoute 124 : 97 g de 3', 
4'-dichloroacetophenone puis une solution de 91 ml d'oxalate de diethyle dans 400 ml de MeOH et laisse 2 heures 
so sous agitation a TA. On ajoute 1 litre d'ether et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore le precipite forme, 

le lave a l'6ther et le seche. On obtient 140,77 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(3,4-dichloroph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.1a partir de 15 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml d'AcOH et 6 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. 
55 Apres une nuit sous agitation a TA, on verse le melange reactionnel dans de I'eau glacee, essore le precipite forme 

et le lave a I'eau. On obtient 12,9 g du produit attendu apres sechage. 

C) Ester methylique de I'acide 1 -(4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 118 a partir de 2,5 g 
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du compose obtenu a I'etape precedente dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile 
et 1,9 g de bromure de 4-methylbenzyle dans 25 ml de toluene. On obtient 0,82 g du produll atlendu. 
D) Acide 1 -(4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.17 a partir de 0,7 g 
s du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH et 0,252 g de KOH dans 15 ml d'eau. On obtient 

0,65 g du produit attendu. 

RMN : 5(ppm) : 2,2 : s : 3H ; 5,35 : s : 2H ; 6,7 a 7,2 : m : 5H ; 7,4 : dd : 1 H ; 7 6 a 7,8 : m : 2H ; 12,85 : se : 1H. 
Preparation 1.22 

10 

Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1 -(3-chloro*4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.18 a partir de 20,51 
75 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.21 dans 350 ml de toluene, 2,18 g d'hydrure de sodium a 

60% dans I'huile et 21,96 g d'iodure de 3-chloro-4-methylbenzyle (Preparation 3.2). On obtient 21,79 g du produit 
attendu apres cristallisation dans I'hexane. 

B) Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.17 a partir de 21,79 
20 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de MeOH et 8,93 g de KOH dans 50 ml d'eau. On obtient 

17,43 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.23 

2S Acide 1 (2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylthiophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) 4'-Methylthioacetophenone. 

On ajoute goutte a goutte et a une temperature comprise entre 0°C et 10°C, 11 ,8 ml de chlorure d'acetyle a 
une suspension de 20,4 g de chlorure d'aluminium dans 85 ml de chloroforme. Puis on ajoute, goutte a goutte et 
30 a 0-5°C, 1 5 ml de thioanisole et laisse 1 heure et 30 minutes sous agitation a TA. On ref roidit le melange react ionnel 

a 0°C et hydrolyse par ajout de 100 ml d'eau. On extrait au chloroforme, lave la phase organique a I'eau, seche 
sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le sofvant. On obtient 10,7 g du produit attendu apres cristallisation dans I'EtOH 
et recristallisation dans I'heptane. 

B) Sel de sodium du 4-(4-methyfthiophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle. 

55 On dissout 1 ,48 g de sodium dans 35 ml de MeOH et ajoute rapidement cette solution a une suspension de 

10,7 g du compose obtenu a I'etape precedente et 9,8 ml d'oxalate de diethyle dans 80 ml de MeOH refroidie a 
0°C. On laisse 30 minutes sous agitation a TA, chauffe a reflux pendant 1 heure puis laisse 2 heures sous agitation 
a TA. On verse le melange reactionnel dans 400 ml d'ether, laisse 15 minutes sous agitation, essore le precipite 
forme, le lave a Tether et le seche. On obtient 12,8 g du produit attendu. 
^o C) Ester methylique de I'acide 5-(4-methylthiophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.1a partir de 15 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 140 ml d'AcOH et 7 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. 
Apres une nuit sous agitation a TA, on verse le melange reactionnel dans un melange eau/glace, essore le precipite 
forme et le lave a I'eau. On obtient 12,96 g du produit attendu apres sechage sous vide et sur KOH. 
4 $ D) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylthiophenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.18 a partir de 5 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml de toluene, 1,063 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile 
et 3,4 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. On obtient 3,2 g du produit attendu. 
E) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylthiophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
50 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.14a partir de 1 ,52 g 

du compose obtenu a I'etape precedente dans 30 ml de MeOH et 0,7 g de KOH dans 25 ml d'eau. On obtient 1 ,4 
g du produit attendu apres sechage sous vide. 

RMN : S(ppm) : 2,5 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,6 a 7,6 : m : 8H ; 12,8 : se : 1H. 

55 Preparation 1 .24 

Acide 1-(2 > 4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 



34 



BNSDOCID: <EP 0885889A2J_> 



EP 0 885 889 A2 

A) Sel de sodium du 4-(4-trifluorome^hylphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.4 a partir de 4'-trifluo- 

romethylacetophenone. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1 .23 a partir de 6,37 g 

du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml d'AcOH et 3 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. 
On obtient 5,43 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.18 a partir de 2,5 g 

du compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml de toluene, 0,44 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile 
et 2 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. On obtient 1 ,82 g du produit attendu. 

D) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.14 a partir de 1,6 g 

du compose obtenu a I'etape precedente dans 30 ml de MeOH et 0,63 g de KOH dans 30 ml d'eau. On obtient 
1 ,5 g du produit attendu. 

RMN : S(ppm) : 5,45 : s : 2H ; 6,85 : d : 1 H ; 6,95 : s : 1 H ; 7,3 : dd : 1 H ; 7,5 : d : 1 H ; 7,55 a 7,8 : systeme AA'- 
BB* : 4H ; 12,9: se: 1H. 

Preparation 1.25 

20 

Acide 1-[1-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1 -[1-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

Aune suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.1 dans 25 ml de toluene on 
25 ajoute a TA et par portions 1 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. 

Puis on ajoute goutte a goutte une solution de 3 g de 1 -(1 -bromoethyl)-3,4-dichlorobenzene (Preparation 3.6) dans 
25 ml de toluene puis chauffe a reflux pendant une nuit. On refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte 100 ml d'une 
solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau. Apres decantation, on lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice en eluant par le 
30 melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 1 ,6 g du produit attendu 

B) Acide 1-[1-(3.4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH, on ajoute a TA 
une solution de 0,5 g de KOH dans 15 ml d'eau, puis chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres concentration sous 
vide du MeOH, on verse le melange reactionnel sur un melange HCI 1 N/glace, essore le precipite forme, le lave 
35 a I'eau et le seche sous vide sur KOH. On obtient 1,25 g du produit attendu. 

RMN : 5(ppm) : 1 ,85 : d : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 5,7 : qd : 1 H ; 6,85 : s : 1 H ; 7,05 : dd : 1 H ; 7,2 a 7,45 : m : 5H ; 
7,65: d: 1H; 12,95: se: 1H. 

Preparation 1 .26 

40 

Acide 1 - [1 -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4--chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-[1-(4-methylphenyl)ethyl]-5*(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.25 a partir de 2,5 g 
45 du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % 

dans I'huile et 2,3 g de 1 -(1 -bromoethyl)-4-methylbenzene (Preparation 3.7) dans 25 ml de toluene. Apres addition 
de la solution aqueuse de NH 4 CI et decantation, on concentre sous vide la phase organique, reprend le residu a 
I'AcOEl, lave par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chroma- 
tographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,7 g du produit 
so attendu. 

B) Acide 1*[1-(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.25 a partir de 0,7 g 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 1 5 ml de MeOH et une solution de 0,28 g de KOH dans 1 5 ml d'eau. 
On obtient 0,63 g du produit attendu utilise tel quel. 

ss 

Preparation 1.27 

Acide 1 -[1 -(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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A) Ester methylique de Tacide 1-[1-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methyl phenyl )pyrazole-3-carboxyli- 
que. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.25 a partir de 3,0 g 
du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, 1 g d'hydrure de sodium a 60 % 
5 dans I'huile et 3 g de 1 -(1 -bromoethyl)-3,4-dichlorobenzene (Preparation 3.6) dans 25 ml de toluene. Apres addition 

de la solution aqueuse de NH 4 CI et decantation, on concentre sous vide (a phase organique, reprend le residu a 
I'AcOEt, lave par une solution satur6e de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chroma- 
tographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 1 ,4 g du produit 
attend u. 

10 B) Acide 1 -[1 -(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.25 a partir de 1 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de MeOH et une solution de 0,40 g de KOH dans 20 ml d'eau. 
On obtient 0,96 g du produit attendu. 

RMN : S(ppm) : 1,8: d: 3H ; 2,35: s : 3H ; 5,7 : qd : 1H ; 6,7 a 7,7: m: 7H ; 12 : 9 : se : 1H. 
is On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre le proton benzylique R 4 = H et les protons g2 = ge = H. 

Preparation 1.28 

Acide 1-[1-(4-methylphenyl)propyl]-5*(4-chloro-3-m6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

20 

A) N.N'-Dipropylidenehydrazrne. 

On refroidit a 0°C 58 g de propionaldehyde, ajoute 10 ml d'eau, puis goutte a goutte 19,9 ml d'hydrazine 
monohydrate en maintenant la temperature en dessous de 10°C. On ajoute ensuite, par portions, 67,5 g de KOH 
en pastilles et laisse le melange reactionnel au repos une nuit a TA. Apres decantation, on distille sous pression 
2S reduite la phase organique. On obtient 24,37 g du produit attendu, Eb = 48° C sous 2400 Pa. 

B) N-Propylidene-N'-[1 -(4-methylphenyl)propyl]hydrazine. 

On chauffe a reflux, sous atmosphere d'azote, 100 ml d'une solution 1M de bromure de p-tolylmagnesium 
dans Tether puis ajoute goutte a goutte une solution de 10 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 40 ml 
d'ether anhydre et laisse une nuit sous agitation a TA. Apres refroidissement du melange reactionnel a 5°C, on 
30 ajoute une solution aqueuse saturee de IMH 4 CI, decante. extrait a l'6ther, seche les phases organiques jointes sur 

MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 6 g du produit attendu, Eb = 102-103°C sous 20 Pa ; 
a*° = 1,5180. 

C) Oxalate de [1-(4-m6thylphenyl)propyl]hydrazine. 

A une solution de 4,78 g d'acide oxalique dans 20 ml d'EtOH et 20 ml d'ether, on ajoute une solution de 6 g 
35 du compost obtenu a I'etape precedente dans 5 ml d'ether et laisse une nuit a 0-5°C. On essore le produit cristallise 

form§ et le lave a Tether. On obtient 1 ,84 g du produit attendu. 

D) Ester methylique de Tacide 1-[1 «(4-m6thylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-m6thyl phenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 2 g du compose obtenu a I'etape A de la Preparation 1.10 dans 100 ml d'eau et 100 ml 
d'EtOH, on ajoute a TA une solution de 1,84 g du compose obtenu a i'etape precedente dans 20 ml d'eau et 30 
40 ml d'EtOH et laisse 3 heures sous agitation a TA. On extrait le melange reactionnel a Tether, seche la phase 

organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans Chexane, filtre un insoluble et 
concentre sous vide le filtrat. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v). On obtient 1,12 g du produit attendu. 

E) Acide 1 -[1 -(4-methylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3^carboxylique. 

45 A une solution de 1,1 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 40 ml d'EtOH on ajoute a TA une 

solution de 0,47 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide, 
reprend le r6sidu dans 50 ml d'eau, acidifie a pH = 2 par ajout d'une solution d'HCI 6N, essore le precipite form6, 
le lave a Teau et le seche. On obtient 0,89 g du produit attendu. 

so Preparation 1.29 

Acide 1 [1-methyl-1 -(4-methylphenyl)6thyl]-5-(4-chloro-3-methylph6nyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A) N, N'-Diisopropy lidenehydrazine. 

55 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tdtape A de la Preparation 1.28 a partir de 92 g 

d'acetone, 20 ml d'eau, 39,7 ml d'hydrazine monohydrate et 135 g de KOH. On obtient 66 g du produit attendu, 
Eb = 55°C sous 2100 Pa 

B) N-lsopropylidene-f\T-[1 -methyl- 1 -(4-methylphenyl)ethyl]hydrazine. 
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On chauffe a reflux, sous atmosphere d'azote. 100 ml d'une solution 1M de bromure de p-toly I magnesium 
dans Tether, puis ajoute goutte a goutte une solution de 8,46 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 200 
ml d'ether anhydre et poursuit le reflux pendant 5 jours. Apres refroidissement a 5°C, on ajoute une solution aqueu- 
se saturee de NH 4 CI, decante, extrait a Tether, seche les phases organiques jointes sur Na 2 S0 4 et evapore sous 
5 vide le solvant. On distille le residu sous pression reduite. On obtient 6,45 g du produit attendu. Eb = 95°C sous 

266,6 Pa. 

C) Oxalate de 1 -methyl- 1-(4-methylphenyl)ethyl]hydrazine. 

A une solution de 5,12 g d'acide oxalique dans 24 ml d'EtOH et 24 ml d'ether, on ajoute une solution de 6,45 
g du compose obtenu a I'etape precedente dans 5 ml d'ether et laisse une nuit a TA. On essore le produit cristallise 
10 forme et le lave a Thexane. On obtient 2,57 g du produit attendu. 

D) Ester methylique de I'acide 1-[1-methyl-1 -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-car- 
boxylique. 

A une solution de 2,66 g du compose obtenu a Tetape A de la Preparation 1 .10 dans 600 ml d'eau et 1 litre 
d'EtOH, on ajoute a TA une solution de 2,54 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 200 ml d'eau et 300 
is ml d'EtOH et laisse 3 heures sous agitation a TA puis 24 heures au repos. On essore le precipite forme, le lave a 

Thexane et le seche. On obtient 3,46 g du produit attendu. 

E) Acide 1-[1-methyl-1-(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 3,3 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 80 ml d'EtOH on ajoute a TA une 
solution de 1,44 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. On filtre un insoluble et 
20 concentre sous vide le filtrat jusqu'a 20 ml. On ajoute 30 ml d'eau glacee puis 50 ml de DCM, acidifie a pH = 3,5 

par ajout d'HCI 1N, decante, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
3,15 g du produit attendu. 

Preparation 1.30 

25 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 



A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle. 

On ajoute, sous atmosphere d'azote, 154 ml d'une solution 1M du sel de lithium de Thexamethyldisilazane 

30 dans le THF a 120 ml de cyclohexane refroidi a 0°C On ajoute ensuite a 0°C, en 30 minutes et goutte a goutte, 

une solution de 21 ,6 g de 4'-chloropropiophenone dans 60 ml de cyclohexane et laisse 3 heures sous agitation a 
TA. Puis on ajoute rapidement 21,4 g d'oxalate de diethyle en maintenant la temperature en dessous de 25°C et 
laisse 48 heures sous agitation a TA. On essore le precipite forme, le lave au cyclohexane et le seche. On obtient 
31,3 g du produit attendu. 

35 B) Ester ethylique de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 1 5 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 1 00 ml d'AcOH, on ajoute a TA et goutte 
a goutte, 2,04 ml d'hydrazine monohydrate, puis chauffe a reflux pendant 5 heures et laisse une nuit sous agitation 
a TA. On verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, essore le precipite forme, le lave a Teau, puis 
a Thexane et le seche. On obtient 11,47 g du produit attendu. 

40 C) Ester ethylique de Tacide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 2,17 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 25 ml de toluene, on ajoute a TA et 
par portions, 0,72 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres refroi- 
dissement a TA, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,28 g de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle dans 25 ml 
de toluene puis chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute une solution aqueuse 

45 saturee de NH 4 CI, decante, lave la phase organique par une solution saturee deNaCI, seche sur MgS0 4 et evapore 

sous vide le solvant. On extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaHCC^, 
par une solution tampon pH = 2, a Teau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie 
le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 1 , 1 0 g du produit attendu, 
F = 82°C. 

50 RMN : 5(ppm) : 1 ,2 : t : 3H ; 2,0 : s : 3H ; 4,2 : qd : 2H ; 5,3 : s : 2H ; 6,7 : d : 1H; 7,15 a 7,6 : m : 6H. 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre les protons benzyliques (R 4 = R 5 = H) et les protons g 2 - 96 = H - 
D) Acide 1 (2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a Petape precedente dans 50 ml d'EtOH, on ajoute a TA une 
solution de 0,166 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 4 heures. On concentre sous vide, 
55 reprend le residu a Teau, filtre un insoluble, acidifie le filtrat a pH = 2 par ajout d'HCI 6N, essore le precipite forme, 

le lave a Teau et le seche. On obtient 0,73 g du produit attendu. 
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Preparation 1.31 



Acide 1-(3,4<Jichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

5 A) Ester ethylique de ('acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methyl pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1 .30 a partir de 2,17 g 
du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .30 dans 25 ml de toluene, 0,72 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans I'huile et 2,99 g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle dans 25 ml de toluene. On obtient 1 ,87 g du produit 
attendu, F = 117,5°C. 

10 RMN : 5(ppm): 1,25: t : 3H ; 2,05 : s : 3H ; 4,25 : qd : 2H ; 5,3 : s : 2H ; 6,8 : dd : 1H ; 7,15: s : 1H ; 7,3: d: 

2H ; 7,4 a 7,6 . m : 3H. 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre les protons benzyliques (R 4 = R 5 = H) et les protons g 2 = g 6 = H. 
B) Acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape D de la Preparation 1.30 a partir de 1 ,5 g 
is du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml d'EtOH et 0,3 g de KOH dans 10 ml d'eau. On obtient 1 ,31 

g du produit attendu. 



Preparation 1.32 



20 Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de2,17gdu compose obtenu a I'etape Bde la Preparation 1.30 dans 100 ml de toluene, on ajoute 
a TA et par portions, 0,72 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres 
refroidissement a TA, on ajoute goutte a goutte 2,2 g de iodure de 3-chloro-4-methylbenzyle puis chauffe a reflux 
pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute une solution aqueuse saturee de NH 4 CI, decante, lave la 

2S phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On extrait le 
residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a 
I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans un melange cyclohexane/AcOEt 
(75/25 ; vA/), essore le precipite et obtient 1 ,38 g de produit brut. On dissout 0,35 g de produit ainsi obtenu dans I'AcOEt, 
ajoute du cyclohexane jusqu'a precipitation et essore. On obtient 0,17 g du produit attendu purifie, F = 162°C. 

30 RMN : 8(ppm) : 1 ,95 a 2,6 : m : 6H ; 5,2 : s : 2H ; 6,6 a 7,7 : m : 7H ; 12.85 : se : 1H 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre les protons benzyliques (F^ = R 5 = H) et les protons g 2 = g 6 = H. 

Preparation 1.33 



Acide 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3*methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A) 4'-Chloro-3'-methylpropiophenone. 

A un melange de 18 ml de o-chlorotoluene et 22,7 g de chlorure d'aluminium, on ajoute goutte a goutte 16 g 
de chlorure de propionyle puis chauffe a 1 30°C pendant 3 heures. Apres refroidissement a TA, on verse le melange 
reactionnel dans un melange de 100 ml d'HCI concentre et de glace : extrait a I'ether, lave la phase organique par 
une solution saturee de NaHC0 3 , seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On distille le residu sous 
pression reduite. On obtient 20 : 7 g du produit attendu qui cristallise, Eb = 95°C sous 5 Pa. 

B) Sel de lithium du 4-(4-chloro-3-methylphenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.30 a partir de 50 ml 
d'une solution 1 M du sel de lithium de I'hexamethyldisilazane dans le THF, 40 ml de cyclohexane, 1 0 g du compose 
obtenu a I'etape precedente dans 70 ml de cyclohexane et 9,8 g d'oxalate de diethyle. Apres une nuit sous agitation 
a TA, on concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a Tether et evapore sous vide le solvant. 
On reprend le residu a Theptane et essore le precipite forme. On obtient 15 g du produit attendu. 

C) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

On refroidit a 5°C une solution de 15 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml cfAcOH, ajoute 
goutte a goutte 2,5 ml d'hydrazine monohydrate, puis chauffe a reflux pendant 5 heures et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, extrait a I'AcOEt, lave trois fois la phase 
organique par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le 
residu a I'ether iso, essore le precipite forme, le lave a I'ether iso et le seche. On obtient 7,88 g du produit attendu. 

D) Ester ethylique de I'acide 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 70 ml de toluene, on ajoute a TA et 
par portions, 0,98 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres refroi- 
dissement a TA, on ajoute goutte a goutte 3,7 g de bromure de 4-methylbenzyle puis chauffe a reflux pendant une 
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nuit. Apres refroidissement a TA, on ajoute une solution aqueuse a 50 % de NH 4 CI, decante et concentre sous 
vide la phase organique. On extrait le residu a I'AcOEt, lave deux fois la phase organique par une solution saturee 
de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant 
par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 : v/v). On obtient 2.1 g du produit attendu. 

5 E) Acide 1 -(4-methy1benzyl)-5-(4-chloro-3-methylph 

A une solution de 2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml d'EtOH, on ajoute a TA une solution 
de 0,439 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement a TA, on verse 
le melange reactionnel sur un melange d'HCI 1N et de glace, essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche 
sous vide. On obtient 1 ,8 g du produit attendu. 

io RMN : 5(ppm) : 2 a 2,4 : m : 9H ; 5,2 : s : 2H ; 6,7 a 7,6 : m : 7H ; 12,65 : se : 1H. Preparation 1.34 

Acide 1>(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 1 «(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 
75 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape D de la Preparation 1.33 a partir de 2,5 g 

du compose obtenu a I'etape C de la Preparation 1 .33 dans 50 ml de toluene, 0 : 8 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans I'huile et 2,4 g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle. Apres hydrolyse par ajout d'une solution aqueuse a 50 
% de NH 4 CI, on decante la phase organique, filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu 
a I'AcOEt. lave deux fois la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous 
20 vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/ 

v) On obtient 3 g du produit attendu. 

B) Acide 1 -(3 ! 4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

Or prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape E de la Preparation 1 .33 a partir de 3 g du 
compo3e obtenu a I'etape precedente dans 20 ml d'EtOH et 0,56 g de KOH dans 20 ml d'eau. On obtient 2,7 g 
25 du produit attendu. 

RMN o(ppm) : 2 : s : 3H ; 2,3: m : 3H ; 5,2 : s : 2H ; 6.7 a 7,6 : m : 6H ; 12,65 : se : 1H. 

Preparation 1 35 

Acide 1 -( 4 -chloro-3-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 1 -(fe/t-butoxycarbonyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methyl pyrazole-3-carboxylique. 
A une solution de 6 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .30 dans 1 50 ml de dioxane, on ajoute 

4,62 ml de triethylamine, 6,57 g de di-fert-butyldicarbonate et 1 , 18 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis 
laisse 72 heures sous agitation a TA. On filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu 
au cyclohexane, essore le precipite forme, le lave au cyclohexane et le seche. On obtient 6,23 g du produit attendu. 

B) Ester ethylique de I'acide 1-(tert-butoxycarbonyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(bromomethyl)pyrazole-3-carboxylique. 
A une solution de 6,2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml de CC^, on ajoute 3,18 g de 

N-bromosuccinimide et 0,02 g de peroxyde de dibenzoyle puis chauffe a reflux pendant 1 nuit. On filtre un insoluble 
et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu au cyclohexane, decante et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 8,72 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl)pyrazole-3-carboxylique. 
A 1 00 m! d'EtOH on ajoute 0,23 g de sodium, puis apres dissolution on ajoute goutte a goutte 4,5 g du compose 

obtenu a I'etape precedente et chauffe a reflux pendant une nuit. On concentre sous vide et chromatographie le 
residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 2,26 g du produit attendu. 

D) Ester ethylique de I'acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl)pyrazole-3-carboxy- 
lique. 

A une solution de 1,65 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA et 
par portions, 0,254 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres refroi- 
dissement a TA, on ajoute goutte a goutte 1 ,7 g de iodure de 3-chloro-4-methylbenzyle puis chauffe a reflux pendant 
20 heures. Apres refroidissement a TA, on filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu 
a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NH 4 CI, par une solution tampon pH = 2, a I'eau, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange 
cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,90 g du produit que Ton rechromatographie sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,24 g du produit attendu. 

E) Acide 1-(4-chloro-3-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl) pyrazole-3-carboxylique. 
A une solution de 0,23 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 10 ml d'EtOH, on ajoute a TA une 

solution de 0,088 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide 
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jusqu'a un volume de 10 ml, ajoute 10 ml d'eau, acidifie a pH = 2,5 par ajout d'une solution d'HCI 1N, essore le 
precipite forme et le seche. On obtient 0.21 g du produit attendu. 

Preparation 1.36 

Acide 1 -(5-chloroindan-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .7 dans 20 ml de toluene on ajoute 
par portions 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres ref roidissement 
a TA, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,3 g de 1 -bromo-5-chloroindane (Preparation 3.8) dans 10 ml de 
toluene et chauffe une nuit a reflux. On refroidit le melange reactionnel a 5°C, ajoute goutte a goutte 20 ml d'une 
solution aqueuse a 50 % de NH 4 CI, decante et concentre sous vide la phase organique. On extrait le residu a I'AcOEt, 
lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 1 ,04 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.37 

Acide 1-(4-methoxybenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1 -(4-methoxybenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, on 
ajoute a TA et par portions, 0,53 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure. 
Apres refroidissement a TA, on ajoute goutte a goutte une solution de 1 ,7 g de chlorure de 4-methoxybenzyle dans 
25 ml de toluene puis chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute 20 ml d'une 
solution aqueuse a 50 % de NH 4 CI, decante et evapore sous vide la phase organique. On extrait le residu a 
I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On 
obtient 1,03 g du produit attendu utilise tel quel. 

B) Acide 1 -(4-methoxybenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 1 ,03 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de MeOH, on ajoute a TA une 
solution de 0,23 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement a TA, 
on verse le melange reactionnel dans un melange HCI 1N/glace, extrait a I'ether, seche la phase organique sur 
Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,8 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.38 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .7 dans 15 ml de DMF on ajoute a 
TA et par portions 0,16 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On 
refroidit a 0°C le melange reactionnel, ajoute goutte a goutte une solution de 0,49 ml de chlorure de 2,4-dichloro- 
benzyle dans 5 ml de DMF puis laisse 16 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans I'eau 
glacee, lave la phase aqueuse au DCM, essore le precipite blanc, le lave a I'eau et le seche. On obtient 0,86 g du 
produit attendu, F = 120°C. 

B) Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A une solution de 0,85 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 1 5 ml de MeOH, on ajoute une solution 
de 0,3 g de KOH dans 5 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. On verse le melange reactionnel dans 
100 ml d'eau glacee, essore le precipite forme : le lave a I'eau et le seche sous vide. On obtient 0,79 g du produit 
attendu, F = 21 8°C. 

Preparation 2.1 

Chlorhydrate de (1S)-2e/7do-amino-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane. 

A) (1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-one-oxime. 

A une solution de 38,1 g de (1 S)-(+)-f enchone dans 120ml de MeOH on ajoute a TA une solution de 23 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine et 41 g d'acetate de sodium dans 200 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 48 
heures Apres refroidissement a TA, on essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous vide. On obtient 
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41 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de (1S)-2endo-amino-1 .3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane. 

On hydrogene dans un appareil de Parr, a TA et sous une pression de 6 bars pendant 48 heures, un melange 
de 8 g du compose obtenu a I'etape precedente, 0,8 g d'oxyde de platine, dans 700 ml d'EtOH et 20 ml de chlo- 
roforme. On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a Tether et essore 
le preciprte forme. On obtient 2,61 g du produit attendu. 
a*? = - 4,6° (c = 1 ; EtOH) 

Preparation 2.2 

(1S)-2endo,exo-amino-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane. 

On refroidit a 10°C une solution de 10 g du compose obtenu a I'etape A de la Preparation 2. 1 dans 70 ml d'AcOH, 
ajoute 25 g du nickel de Raney et laisse la temperature du melange revenir a TA. Puis on hydrogene le melange 
pendant 24 heures, a TA et a pression atmospherique. On filtre le catalyseur sur Celite®, ajoute au filtrat un melange 
de 100 ml d'eau et de glace, amene a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait a I'ether, seche la 
phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,37 g du produit attendu sous forme d'huile 
(melange endo, exo). 

Preparation 2.3 

(1 R)-2endo,exoamino-1 ,3,3-trimethylbicycfo[2.2.1]heptane 
et ( 1 R)-2-imino- 1 ,3, 3-trimethy Ibicyc b[2.2. 1 ]heptane. 

A) (1 R)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-one-oxime. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 2.1 a partir de la (1 R)- 
(-)-fenchone. 

B) (1R)-2endo,exoamino-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane 

et (1R)-2-imino-1,3,3-trimethylbicyclo[2,2.1]heptane. 
On refroidit a 10°C une solution de 14 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml d'AcOH, ajoute 
35 g de nickel de Raney et laisse la temperature du melange revenir a TA. Puis on hydrogene le melange pendant 
24 heures, a TA et a pression atmospherique. On filtre le catalyseur sur C elite®, ajoute au filtrat un melange de 
100 ml d'eau et de glace : amene a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de NaOH : extrait a I'ether, seche 
la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 10,77 g du melange des produits 
attendus. 

Preparation 2.4 

Chlorhydrate de 2exo-(propylamino)-bicyclo[2.2.1]heptane. 

A) 2exo-(propionylamino)-bicyclo[2.2. 1 jheptane. 

On refroidit au bain de glace une solution de 15 g de 2exo-aminonorbornane et 20,5 ml de triethylamine dans 
80 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 11,2 ml de chlorure de propionyle dans 80 ml de DCM et 
laisse une nuit sous agitation a TA. Apres filtration du melange reactionnel, on lave le filtrat par une solution aqueuse 
saturee de NaHCO s , a I'eau, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 23 
g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 2exo-(propylamino)-bicyclo[2.2.1]heptane. 

A une suspension de 7,6 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 100 ml de THF, on ajoute goutte a goutte 
une solution de 23 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml de THF, puis chauffe a reflux pendant 
2 heures et laisse une nuit sous agitation a TA. On hydrolyse le melange reactionnel par addition de 10 ml d'eau, 
puis 5 ml d'une solution a 15 % de NaOH et 14 ml d'eau. Apres 15 minutes d'agitation, on filtre les sels mineraux 
et concentre sous vide le filtrat. On reprend I'huile obtenue dans I'ether iso, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution 
d'ether chlorhydrique et essore le precipite forme. On reprend le preciprte dans I'AcOEt, extrait a I'eau, alcalinise 
a pH = 12 la phase aqueuse par ajout d'une solution de NaOH 5N, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a 
I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le sotvant. On reprend le produit obtenu dans I'ether iso, ajoute 
jusqu'a pH = 1 une solution d'ether chlorhydrique et essore le precipite formed On obtient 14 g du produit attendu, 
F = 230°C(dec). 
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Preparation 2.5 

Chlorhydrate de 3endo-amino-bicyclo[3.2.1]octane. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit par H. Maskill et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984 t 
5 1369-1376. 

Preparation 2.6 

Chlorhydrate de (1R)-2encfc>amino-1 .3,3-trimethylbicyclo(2.2.1]heptane. 

io On hydrogene dans un appareil de Parr, a TA et sous une pression de 8 bars, un melange de 15,5 g du compose 

obtenu a I'etape A de la Preparation 2.3 et 2 g d'oxyde de platine dans 500 ml d'EtOH et 14 ml de chloroforme. On 
filtre le catalyseur sur CeliteCS) et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a I'ether chlorhydrique et evapore 
sous vide le solvant. On reprend le residu dans I'hexane, filtre I'insoluble et concentre sous vide le solvant. On obtient 
5,64 g d'huile qui cristallise dans le temps. On essore les cristaux formes, les reprend dans I'hexane, essore a nouveau 

is et les lave. On obtient 0,85 g du produit attendu. 
a 2 ° = +1° (c= 1 ; EtOH). 

Preparation 2.7 

20 2 2 6 6-Tetramelhylcyclohexylamine. 

A) 2 2 G 6-Tetramethylcyclohexanone-oxime. 

A une solution de 3,4 g de 2,2,6,6-t6tramethylcyclohexanone dans 20 ml de MeOH, on ajoute a TA une solution 
dc 2 3 g de chlorhydrate d' hydroxy lam in e et 3,6 g d'acetate de sodium dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux 
25 pcnd«mt 48 hcurcs. Apres refroidissement a TA, on essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous vide. 

On obtiont 1 .2 g du produit attendu. 

B) 2.2 6 6-Tetramethylcyclohexylamine. 

Or refroidit a 10°C, sous atmosphere d'a20te, une solution de 1 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 30 ml d'AcOH, ajoute 2,5 g de nickel de Raney et laisse la temperature remonter a TA. On hydrogene a TA 
30 et a pression atmospherique pendant 24 heures le melange ainsi obtenu. On filtre le catalyseur sur Celite®, ajoute 

au filtrat un melange eau/glace, amene a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait a I'AcOEt, 
seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,63 g du produit attendu. 

Preparation 3.1 

35 

Bromure de 3-fluoro-4-methylbenzyle. 

A) Ester ethylique de I'acide 3-fiuoro-4-m6thylbenzoTque. 

On refroidit au bain de glace 150 ml d'EtOH, ajoute lentement 10 ml de chlorure de thionyle puis ajoute 10 g 
40 d'acide 3-fluoro-4-methylbenzoTque et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On chauffe 

a reflux pendant 2 heures le melange reactionnel puis concentre sous vide. On obtient 10,45 g du produit attendu 
sous forme d'huile. 

B) Alcool 3-fluoro-4-methylbenzylique. 

On refroidit a 0°C une suspension de 3,26 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 100 ml de THF, ajoute 
45 goutte a goutte une solution de 10,45 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de THF et laisse 

sous agitation jusqu'a ce que la temperature soft remontee a TA. Puis on chauffe a reflux pendant 3 heures le 
melange reactionnel ; on rajoute 1 ,5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium et poursuit le reflux pendant 48 heures. 
Apres refroidissement a TA, on hydrolyse le melange reactionnel par ajout d'une solution aqueuse saturee de 
NH 4 CI puis decante et conserve la phase organique. On extrait la phase aqueuse au THF puis seche les phases 
so organiques jointes sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,87 g du produit attendu sous forme 

d'huile. 

C) Bromure de 3-fluoro-4-methylbenzyle. 

On chauffe a 100°C pendant 2 heures un melange de 7,8 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
112 ml d'une solution a 47 % d'HBr dans I'eau. Apres refroidissement a TA, on extrait le melange reactionnel a 
55 Tether, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 1 , 1 5 g du produit attendu 

sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 
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Preparation 3.2 

lodure de 3-chloro-4-methylbenzyle. 

A une solution de 9,6 g de chlorure de 3-chloro-4-methylbenzyle dans 15 ml d'acetone, on ajoute a TA et goutte 
5 a goutte une solution de 8,5 g d'iodure de sodium dans 25 ml d'acetone et laisse 48 heures sous agitation a TA. On 
filtre le chlorure de sodium forme, seche le filtrat sur NeigSC^ et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 3 g du produit 
attendu sous forme d'huile que I'on utilise tel quel. 

Preparation 3.3 

10 

Bromure de 3-chloro-4-fluorobenzyle. 

A un melange de 5 g de 3-chlore-4-fluorotoluene dans 1 00 ml de CCl 4 , on ajoute 0,05 g de peroxyde de dibenzoyle 
puis 6,1 g de N-bromosuccinimide et chauffe a reflux pendant 12 heures. On filtre I'insoluble et le lave avec du CCI*. 
On lave le filtrat a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche la phase organique sur Na2S0 4 et evapore sous vide 
is le solvant. On obtient 7,5 g du produit attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.4 

1 -(1 -bromoethyl)-2,4-dichlorobenzene. 
20 On refroidit a 0°C 15 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoute goutte a goutte 2 ml de 2,4-dichloro-1 - 

(Vhydroxyethyl)benzene et laisse 30 minutes sous agitation a 0°C puis 3 heures a TA. On verse le melange reactionnel 
dans de I'eau glacee, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , a I'eau, 
par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,4 g du produit attendu. 

25 Preparation 3.5 

Bromure de 4-ethylbenzyle. 

On refroidit a 0°C 35 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoute goutte a goutte 5 g d'alcool 4-ethylben- 
zylique et laisse 30 minutes sous agitation a 0°C puis une nuit a TA On verse le melange reactionnel dans 200 ml 
30 d'eau glacee, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution aqueuse saturee de NaHC03, par une solution 
saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 5,6 g du produit attendu. 

Preparation 3.6 

35 1 -( 1 -Bromoethyl)-3,4-dich lorobenzene. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 3.4 a partir de 25 ml d'une solution a 33 
% d'HBr dans AcOH et 5 g de 3,4-dichloro-1-(1 -hydroxy6thyl)benzene. On obtient 6,4 g du produit attendu. 

Preparation 3.7 

40 

1 -( 1 -Bromoethyl)-4-methylbenzene. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 3.4 a partir de 30 ml d'une solution a 33 
% d'HBr dans AcOH et 7 ml de 1-(1-hydroxyethyl)-4-methylbenzene. On obtient 9 g du produit attendu. 

45 Preparation 3.8 

1 -Bromo-5-chloroindane. 

A) 1-Hydroxy-5-chloroindane. 

so On refroidit a 0-5°C un melange de 2,5 g de 5-chloroindan-1-one dans 30 ml de THF, ajoute 2,5 ml d'une 

solution concentres de NaOH, puis par portions 0,88 g de borohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation 
a TA. On verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau, acidifie a pH = 2 par ajout d'une solution concentree 
d'HCI, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur NagS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; 

55 v/v) On obtient 2,1 g du produit attendu. 

B) 1 -Bromo-5-chloroindane. 

On refroidit a 0°C 12 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoute goutte a goutte 2 g du compost 
obtenu a I'etape precedente, laisse 30 minutes sous agitation a 0°C puis 3 heures a TA. On verse le melange 
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reactionnel dans 200 ml d'eau glacee, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
NaHCO 0< par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,8 g 
du produit attendu. 

EXEMPLE 1 

N-f(1SH,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1lhe 
boxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(3,4-dichloroben2yl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 5,1 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA 1,52 
ml de chlorure de thionyle puis chauffe a reflux pendant 4 heures et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a I'ether et evapore sous vide ie solvant. On obtient 5.17 g du 
produit attendu sous forme d'huile. 

B) N4(1SH,3,3-trimethylb^ 
boxamide. 

A une solution de 0,38 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0 : 554 ml de triethylamine dans 50 ml de 
DCM, on ajoute a TA 0,759 g du compose obtenu a I'etape precedente et laisse une nurt sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On reprend le residu a I'hexane, essore le precipite forme et le seche. On obtient 0,67 q du produit attendu 
F= 137°C. 

oc*> = + 1°(c = 1 ; EtOH) 
EXEMPLE 2 

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]h^ 
mide. 

A une solution de 0,5 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 et 0 364 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM 
on ajoute a TA 1 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 1 et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution aqueuse saturee 
de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chroma- 
tographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

le moins polaire, compose de I'EXEMPLE 1 ; 

le plus polaire, compose attendu : on obtient 0,08 g, F = 101°C. 

RMN : S(ppm) : 0,6 a 2 : m : 16 H ; 2,3 : s : 3H ; 3,45 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 : s : 1 H ; 6,9 ■ dd ■ 1H ■ 7 1 a 7 4 ■ 
m; 6H;7,5: d: 1H ' ' ' ' 

EXEMPLE 3 et EXEMPLE 4 

N-[(1R)-1,3 f 3-trimethylbicy^ 
boxamide (exemple 3) 

et N-[(1 R)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1]hept-2ejro-yl]-l -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyra2ole-3-car- 
boxamide (exemple 4) 

A une solution de 0,5 g du melange des composes obtenus a la Preparation 2.3 et 0,364 g de triethylamine dans 
50 ml de DCM, on ajoute a TA 1 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 1 et laisse une nuit sous agitation a 
TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On separe 
les differents composes : 

le moins polaire, compose de I'EXEMPLE 3 : on obtient 0,07 g, F = 130°C 

RMN : S(ppm) : 0,6 a 1 ,9 : m : 16 H ; 3,3 : s : 3H ; 3,65 : d : 1H; 5,4 : s : 2H ; 6,85 s 1H 6 9 dd 1H • 7 0 d 
1H ; 7,15 a 7,4 : m : 5H ; 7,5 : d : 1H 

le compose de I'EXEMPLE 4 : on obtient 0,09 g, F = 121°C 

RMN : 8(ppm) : 0,6 a 2 : m : 16H ; 2,3 : s : 3H ; 3,4 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 : s : 1 H ; 6,9 : dd : 1H ; 7,1 a 7,4 : m : 
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5H ; 7,5 : d : 1H 

et le compose le plus polaire : le N-[(1 R)-1 ,3,3-trimethylb^ 
(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxamide ; on obtient 0,54 g. 



5 EXEMPLE 5 

N-[bicyclof2.2.1 ]hept-2ex^ 

A une solution de 0.266 g du compose obtenu a la Preparation 2.4 et 0,48 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM. 
on ajoute a TA 0,66 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 1 et laisse une nuit sous agitation a TA. On 
10 concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 
0,5 g du produit attendu, F = 108°C. 

15 EXEMPLE 6 

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2 
3-carboxamide. 

20 A) Chlorure de I'acide 1-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyra2ole-3-carboxylique 

et chlorure de I'acide 1 -(3-fluoro-4-methylbenzyl)-3-(4-methylphenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A une solution de 0,9 g du melange des composes obtenus a la Preparation 1.3 dans 50 ml de toluene, on 
ajoute a TA 0,3 ml de chlorure de thionyle puis chauffe a reflux pendant 5 heures et laisse une nuit sous agitation 
a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu a I'ether et evapore sous vide le solvant. 

25 On obtient 1 g du melange des produits attendus. 

B) N-[(1S)-1,3 I 3-trimethylbicyc^ 
3-carboxamide. 

A une solution de 0,33 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,48 ml de triethylamine dans 50 ml de 
DCM, on ajoute a TA 0,63 g du melange des composes obtenus a I'etape precedente et laisse 48 heures sous 
30 agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique 

par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(75/25 ; v/v). On separe deux composes: 

35 - le moins polaire, compose de I'EXEMPLE 6 : on obtient 0,5 g, F = 53°C. 

= - 3,3° (c=1 ;EtOH) 
- le plus polaire: le N-[(1S)-1 ,3,3-trimethylbicycb[2.2.1^ 
thylphenyl)pyrazole-5-carboxamide. 

40 EXEMPLE 7 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1 ]hept-2encfo-y0-1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole- 
3-carboxamide. 

45 A) Chlorure de I'acide i-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4Hnethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

et chlorure de I'acide i-(3^chloro-4-methylbenzyl)-3-(4-methoxyphenyl)pyrazole-5-carboxyllque 
On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 6 
a partir de 1 ,7 g du melange des composes obtenus a la Preparation 1 .5, 0,54 ml de chlorure de thionyle et 50 ml 
de toluene. On obtient 1 ,77 g du melange des produits attendus. 
so B) N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-1 - (3-chloro-4-methylbenzy I )-5-(4-methoxy phenyl) py razo- 

le- 3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 6 a partir de 0,531 g du 
compose obtenu a la Preparation 2. 1 , 0,775 ml de triethylamine, 100 ml de DCM et 1 g du melange des composes 
obtenus a I'etape precedente. On chromatographie sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; 
55 v/v). On separe deux composes : 



le moins polaire, compose de I'EXEMPLE 7 : on obtient 0.77 g, F = 116°C. 
a*°=-1.1°(c=1;ElOH) 
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- le plus polaire: le N-[(1S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo^^ 
thoxyphenyl)pyrazole-5-carboxamide. 

EXEMPLE 8 

N-(adamant-2-yl)-1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-ca 

A) Chlorure de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 3 27 g du 

compose obtenu a la Preparation 1.7, 2,2 ml de chlorure de thionyle et 60 ml de toluene. On obtient 3 25 q du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) N-(adamant-2-yl)-1-(2,4^ichloro 
On refroidit a 0°C une solution de 0,39 g de chlorhydrate de 2-aminoadamantane et 0,58 ml de triethylamine 

dans 15 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 0,8 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
15 ml de DCM, et laisse 16 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur 50 ml d'eau glacee 
apres decantation lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 0,42 g du produit attendu apres cristallisation puis recristallisaiion dans le melanqe 
DCM/ether iso, F = 154°C. 

20 EXEMPLE 9 

N-[endo-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yl]-1 -(2 ( 4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl) pyrazole-3-carboxamide. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 8 a partir de 0 1 7 g du compose 
obtenu a la Preparation 2.5, 0,3 ml de triethylamine dans 10 ml de DCM et 0,41 g du compose obtenu a I'etape A de 
I'EXEMPLE 8 dans 10 ml de DCM. On purifie le produit obtenu par chromatographie sur silice en eluant par le gradient 
du melange toluene/AcOEt (97/3 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On obtient 0,43 g du produit attendu, F = 1 30°C. 

EXEMPLE 10 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-1 -[(R,S)-1 -(2 I 4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chlorophenyl)pyra- 
zole-3-carboxamide. 7 

A) Chlorure de I'acide 1 -[1 -(2, 4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 0 68 g du 

compose obtenu a la Preparation 1.14, 0,45 ml de chlorure de thionyle et 30 ml de toluene. On obtient 086 a du 
produit attendu. y 

B) N-[(1 S)-1 ,3.3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2enc/o-yl]-1 -[(1 R,S)-1 -(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-5.(4-chlorophenyl) 
pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 8, a partir de 0 34 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,5 ml de triethylamine dans 15 ml de DCM et 0,72 g du compose obtenu 
a I'etape precedente dans 15 ml de DCM. On purifie le produit obtenu par chromatographie sur silice en eluant 
par le melange toluene/ AcOEt (96/4 ; v/v). On obtient 0,84 g du produit attendu, F = 70°C. 

EXEMPLE 11 

N-[(1S)-1,3,3-thmethy^ 

3-carboxamide. 7 ,r7 

A) Chlorure de lacide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3.carboxylique. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 1 1 g du 

compose obtenu a la Preparation 1.15, 0,6 ml de chlorure de thionyle et 25 ml de toluene. On obtient 1 g du produit 
attendu. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylb^ 

3-carboxamide. J 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 1 a partir de 0 303 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,4 ml de triethylamine dans 15 ml de DCM, 0,6 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 1 5 ml de DCM. On purifie par cristallisation dans le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 
v/v) On obtient 0,53 g du produit attendu. 
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a*> = + 1 ,2° (c = 1 ; EtOH) 



En procedant selon les modes operatoires decrits dans les EXEMPLES precedents, a partir des chlorures d'acides 
appropries eux-memes obtenus a partir des acides decrits dans les Preparations, et du compose obtenu a la Prepa- 
ration 2.1, on prepare les composes selon invention rassembles dans le TABLEAU 2 ci-apres. 



TABLEAU 2 
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(a) On prepare cc compose scion les modes operatoires deems a I'EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silicc en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 : v/v). 



(b) On prepare ce compose scion les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 8 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange toluene/AcOEt (90/10 ; v/v). 

(c) On prepare ce compose seion les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). 

(d) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par cristallisation dans l'AcOEt. 

(e) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par cristallisation dans Tether iso. 

(0 On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 32 
etape A puis etape B en utilisant le compose obtenu a la Preparation 2.1. Le produit est 
purifie par chromatographic sur silice en eluant par le melange cvclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v). 

(g) On prepare cc compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 32 
etape A puis etape B en utilisant le compose obtenu a la Preparation 2.1. Apres sechage 
sur Na 2 S0 4 , on concentre en panic le solvant. essore le precipite forme, le lave a 
l'dthcr iso et le seche. 

EXEMPLE 32 

N-[(1 R)-1 ,3,3-trim6thylbicycto[2.2. 1 ]hept-2encto-yl]-1 -(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylph6nyl)pyrazole- 
3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(4-methylben2yl)-5-(4-chloro-3-fnethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode opdratoire d6crit a l'6tape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 2.8 g du 
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compose obtenu a la Preparation 1.10, 1,7 ml de chlorure de thionyle et 50 mi de toluene. On obtient 2,9 g du 
produit attendu. 

B) N-[(1R)-1,3>trimethylbicyclo[2.2.1]he 
3-carboxamide. 

5 A une solution de 0,765 g du compose obtenu a la Preparation 2.6 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de 

DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1 ,6 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 
ml de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a I'AcOEt, filtre un 
insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, par une 
solution aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le sofvant. On chromatographie le 

10 residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 1 ,08 g du produit attendu, 

F = 108°C. 

a?? = + 0,3° (c = 1 ; EtOH). 
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EXEMPLE 33 



N-[(1 R)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1 ]hept-2exoyl]-1 -(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole- 
3-carboxamide. 

A une solution de 0,4 g du melange des composes obtenus a la Preparation 2.3 dans 10 ml de DCM, on ajoute 
0,6 ml de triethylamine puis goutte a goutte une solution de 0,66 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 32 

20 dans 10 ml de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a PAcOEt, filtre un 
insoluble, lave deux fois le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCOa, deux fois par une solution tampon pH 
= 2 deux fois par une solution aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient un melange 
contenant 58 % du compose de I'EXEMPLE 33 (forme exo) et 41,6 % du compose de I'EXEMPLE 32 (forme endo) 

25 (determination par HPLC analytique). On separe les deux isomeres par HPLC preparative : echantillon a purifier de 
0,31 g solubilise dans 1 3 ml d'eluant de depart (A/B : 1 0 %/90 %) additionnes de 9 ml de McOH et de 4 ml d'acetonitrile. 
On obtient apres lyophilisation : 

- compose de I'EXEMPLE 33 : m = 0.084 g ; purete de 100 % (HPLC analytique) avec un TR = 41 mn. 
30 «20 - -8,8° (c = 1 ; EtOH). 

RMN : S(ppm) : 0,8 a 1 ,15 : 3s : 9H ; 1 ,2 a 2 : m : 7H ; 2,2 a 2.25 : m : 6H ; 3.5 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H : 6,3 a7,7 : 

m : 9H. 

- compose de I'EXEMPLE 32 : m = 0,056 g; purete de 98 % (HPLC analytique) avec un TR = 43,9 mn. 
35 EXEMPLE 34 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo^ 
3-carboxamide. 

A une solution de 0,853 g du compose obtenu a la Preparation 2,2 dans 20 ml de DCM, on ajoute 1,5 ml de 
40 triethylamine puis goutte a goutte une solution de 1 ,6 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 32 dans 20 ml 
de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un insoluble, 
lave deux fois le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3> deux fois par une solution tampon pH = 2, deux 
fois par une solution aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie 
le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v).On obtient un melange contenant 58 % 
45 du compose de I'EXEMPLE 34 (forme exo) et 37 % du compose de I'EXEMPLE 18 (forme endo) (determination par 
HPLC analytique). On separe les deux isomeres par HPLC preparative : echantillon a purifier de 0,23 g solubilis6 dans 
13 ml d'eluant de depart (A/B : 10 %/90 %) additionnes de 3 ml de MeOH et de 9 ml d'acetonitrile. On obtient apres 
lyophilisation : 

so - compose de I'EXEMPLE 34 : m = 0,16 g ; purete de 99,6 % (HPLC analytique) avec un TR =34.7 mn ; F = 49°C. 
a*> = -6,8° (c = 1 ; EtOH). 

RMN : S(ppm) : 0,8 a 1 ,15 : 3s : 9H ; 1 ,2 a 2 : m : 7H ; 2,1 a 2,4 : m : 6H ; 3,5 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 a 7,6 : 
m : 9H. 

- compose de I'EXEMPLE 18 : m = 0,066 g ; purete de 94,7 % (HPLC analytique) avec un TR = 37,2 mn. 



EXEMPLE 35 

N-(2,2,6,6-Tetramethylcyclohex-V^^ 
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A une solution de 0,25 g du compose obtenu a la Preparation 2.7 dans 15 ml de DCM, on ajoute 0,4 ml de trie- 
thylamme puts goutte a goutte une solution de 0,55 g du compose obtenu a Petape A de PEXEMPLE 32 dans 15 ml 
de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt lave deux fois le 
filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , deux fois par une solution tampon pH = 2, deux fois par une 
s solution aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na^ et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur sihce en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0.1 g du produit attendu. 

EXEMPLE 36 

10 N -[ bic y c, °f 22 1 ]hept-2exo^yl]-1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-^ 

A) Chlorure de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Petape A de PEXEMPLE 1 a partir de 10 g du 
compost obtenu a la Preparation 1 .22, 5,5 ml de chlorure de thionyle et 125 ml de toluene. On obtient 9 41 q du 
15 produit attendu. * 

B) N-[bicyclo[2.2. 1 ]hept-2exo-yl]-1 -(3^hloro-4-methylbenzyl)-5.(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide 

A une solution de 0,411 g de 2exo-aminonorbornane et 1 ml de tri6thylamine dans 15 ml de DCM on ajoute 
a TA une solution de 1 ,5 g du compose obtenu a Petape precedente dans 15 ml de DCM et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le r6sidu a I'AcOEt, filtre un insoluble lave 
la phase organique par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange 
cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu, F = 145,6°C 
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EXEMPLE 37 

N-[bicyck<2.2.1^ 



mide 



On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a Petape B de PEXEMPLE 36 a partir de 0 695 g du 
compose obtenu a la Preparation 2 4, 1 ml de triethylamine dans 15 ml de DCM et 1 ,5 g du compose obtenu a Petape 
30 A de PEXEMPLE 36 dans 1 5 ml de DCM On obtient 0,41 7 g du produit attendu 



EXEMPLE 38 



N-(2-methylcyclohex-1 -yl)-H 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Petape B de PEXEMPLE 36 a partir de 1 ml de 2-me- 
thylcyclohexylamine, 1 ml de triethylamine dans 1 5 ml de DCM et 1 ,5 g du compose obtenu a Petape A de PEXEMPLE 
36 dans 15 ml de DCM. On purifie le compose par chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(98/2 ; v/v). On obtient 0,27 g du produit attendu, F = 165°C. 

40 EXEMPLE 39 

N-(2,6-dimethylcyclohex^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Petape B de PEXEMPLE 36 a partir de 0 605 g de 
chlorhydrate de 2,6-dimethylcyctohexylamine, 1 ml de triethylamine dans 1 5 ml de DCM et 1 ,5 g du compose obtenu 
45 a Petape A de PEXEMPLE 36 dans 15 ml de DCM. On obtient 0,6 g du compose attendu, F = 59 : 9°C. 

EXEMPLE 40 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-1 -[(1 R,S)-1 -(3,4-dichloroph6nyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl)py- 
50 razole-3-carboxamide. 7 K 7 /Ky 

A) Chlorure de I'acide H1-(3,4-dichloroph^ 
A une suspension de 1 ,2 g du compose obtenu a la Preparation 1 .25 dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA 

0,7 ml de chlorure de thionyle puis chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a TA, on concentre 
sous vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu au toluene et dvapore sous vide le solvant On obtient 1 3 a 
du produit attendu. ' a 

B) N-[(1 S)-1 , 3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2e^o-yl].1 -[(1 R,S)-1 -(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4.methy (phenyl) 
pyrazole-3-carboxamide. 7 9 
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A une solution de 0,341 g du compose obtenu a la Preparation 2. 1 dans 1 5 ml de DCM, on ajoute 0,6 ml de 
triethylamine puis goutte a goutte, une solution de 0,7 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de 
DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un insoluble, 
lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, par une solution 
aqueuse saturee de NaCI, seche sur NagSC^ et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,54 g du produit attendu, F = 112°C. 

RMN : 6(ppm) : 0,6 a 1 ,9 : m : 1 9H ; 2,3 : s : 3H ; 3,6 : mt : 1 H ; 5,55 : qd : 1 H ; 6,6 a 7,6 : m : 9H. 



EXEMPLE 41 



N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyd^ 
nyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide i-[i-(4-methylphenyl)ethyl]-5-^ 

75 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 40 a partir de 0,61 g du 

compose obtenu a la Preparation 1 .26 dans 30 ml de toluene et 0,4 ml de chlorure de thionyle. On obtient 0,7 g 
du produit attendu. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicycl^ 
phenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

20 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 40 a partir de 0,36 g du 

compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, 0,45 g de triethylamine et une solution de 0,7 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 1 5 ml de DCM. On purifie le compose par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,13 g du produit attendu, F = 65°C. 
RMN 6(ppm) : 0,8 a 2,05 : m : 1 9H ; 2,2 a 2,5 : m : 6H ; 3,75 : d : 1H ; 5,65 : qd : 1H ; 6,8 a 7,7 : m : 9H. 



EXEMPT 42 



N-| ( 1 S . - 1 3 3-t rimethy lbicyclo[2. 2. 1 ]hept-2encfcvy l]-1 -[( 1 R, S)- 1 (3,4-dichloropheny l)ethy l]-5 -(4-ch1oro-3-methy I- 
phenyl)pyrH/ole-3-carboxamide. 

30 

A) Chlorure de I'acide i-[l-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 40 a partir de 0,9 g du 
compose obtenu a la Preparation 1 .27 dans 20 ml de toluene et 0,5 ml de chlorure de thionyle. On obtient 0,95 g 
du produit attendu. 

35 B) N-((1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1]hept-2em*>yl]-1 -[(1 R,S)-1 -(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-me- 

thylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 40 a partir de 0,455 g du 

compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, 0,8 g de triethylamine et une solution de 0,95 g du 

compose obtenu a I'etape precedente dans 1 5 ml de DCM. Apres sechage de la phase organique sur Na2S0 4 on 
40 concentre partiellement sous vide le solvant et essore les cristaux formes. On obtient 0,76 g du produit attendu, 

F — 1 56°C 

" RMN : 6(ppm) : 0,6 a 2 : m : 19H ; 2,35 : s : 3H ; 3,7 : mt : 1 H ; 5,7 qd : 1H ; 6,7 a7,7 m : 8H. 
EXEMPLE 43 

45 

N-[(lS)-i,3,3-trimethylbi^ 
phenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-[1-(4-m6thylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

so On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 40 a partir de 0,87 g du 

compose obtenu a la Preparation 1 .28 dans 50 ml de toluene et 0,26 ml de chlorure de thionyle. On obtient 0,89 
g du produit attendu. 

B) N-[(lS)-1,3,3-trim&hylbk^ 
phenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

55 a une solution de 0,51 g du compose obtenu a I'etape precedente et 0,25 g du compose obtenu a la Preparation 

2. 1 dans 50 ml de DCM. on ajoute 0,363 ml de triethylamine et laisse 72 heures sous agitation a TA. On concentre 
sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHC03, 
par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le 
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solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 v/v) On 
obtient 0,44 g du produit attendu, F = 1 36°C. 

RMN : §(ppm) : 0,5 a 2,6 : m : 27H ; 3,75 : d : 1H ; 4,95 : dd : 1H ; 6,6 a 7.4 : m : 9H. 

EXEMPLE 44 

N-[(1S)-1,3,3-trimethylb^ 
phenyl)pyrazole-3-cart>oxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1 -[1 -methyl- 1 -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methyl phenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire a I'etape A de I'EXEMPLE 40 a partir de 1 5 g du compose 
obtenu a la Preparation 1.29 dans 100 ml de toluene et 0,44 ml de chlorure de thionyle. On obtient 1 55 g du 
produit attendu. 

B) N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2entfo-yl]-1 -[1 -methyl- 1 -(4-methylphenyl)ethyll-5-(4-chloro-3-methyl- 
phenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A une solution de 0,59 g du compose obtenu a I'etape precedente et 0,29 g du compose obtenu a la Preparation 
2.1 dans 50 ml de DCM, on ajoute 0,424 ml de triethylamine et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre 
sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCCX, 
par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCL seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97 5/2 5 v/v) On obtient 
0,3 g du produit attendu, F = 1 95°C. ' ' 

a*° = -6,5° (c = 0,64 ; DCM). 

EXEMPLE 45 

N-[(1S)-1 > 3 t 3-trimethylbicyclo[2.2 1]hept-2endoyl]-1-(2,4<lichloroben2yl)-5-(4^hlorophenyl)-4-methylpyrazole- 
3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,71 g du compose obtenu a la Preparation 1.30 dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA 
0.191 ml de chlorure de thionyle puis chauffe a reflux pendant une nuit. On concentre sous vide, reprend le residu 
au toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,72 g du produit attendu sous forme d'huile qui se solidifie 

B) N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-l -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazo- 
le-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0 31 5 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 , 0,46 ml de triethylamine et 0,653 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 50 ml de DCM. On obtient 0,68 g du produit attendu, F = 125°C 
a*> = -0,3° (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 46 

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2endo-yO-1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophe 
3-carboxamide. r 7 

A) Chlorure de racide 1(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 45 a partir de 1 g du 
compose obtenu a la Preparation 1.31 dans 50 ml de toluene et 0,28 ml de chlorure de thionyle. On obtient 1 03 
g du produit attendu sous forme d'huile qui se solidifie. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylb^^ 

le-3-carboxamide. 7 K/ 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0 315 g du 
compose obtenu a la Preparation 2. 1 , 0,46 ml de triethylamine et 0,687 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 50 ml de DCM. On obtient 0,72 g du produit attendu, F = 69°C. 
ot2° = -1,8° (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 47 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-1 -(3-chloro-4-methyl benzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4.methylpy- 
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razote-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide l-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4<:N 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 45 a partir de 1 g du 
s compose brut obtenu a la Preparation 1 .32 dans 50 ml de toluene et 0,29 ml de chlorure de thionyle. On obtient 

1,05 gdu produit attendu. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicy^^ benzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methyl- 
pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0,29 g du 
10 compose obtenu a la Preparation 2.1, 0,24 ml de triethylamine et 0,6 g du compose obtenu a I'etape precedente 

dans 50 ml de DCM. On obtient 0,43 g du produit attendu, F = 58°C. 
a^ = -1,7° (c=1 ; EtOH). 

EXEMPLE 48 

15 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1 ]hept-2endo-y)]-1 -(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-methylpy- 
razole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylph6nyl)-4-methyl pyrazole-3-carboxylique. 

20 a une suspension de 1 ,5 g du compose obtenu a la Preparation 1 .33 dans 40 ml de toluene, on ajoute 1 ml 

de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
reprend le residu au toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 1.5 g du produit attendu. 

B) N^{1S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1^ 
pyrazole-3-carboxamide. 

25 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0,42 g du 

compose obtenu a la Preparation 2.1, 0,7 ml de triethylamine et 0,8 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 40 ml de DCM. On obtient 0,62 g du produit attendu, F = 58°C. 
a*> = -2,4° (c = 1 ; EtOH). 

30 EXEMPLE 49 

N4(1S)-1,3,3-trimethylbicyclo[£^ 
pyrazole-3-carboxamide. 

35 A) Chlorure de I'acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylphenyl)-4-methyl pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,7 g du compose obtenu a la Preparation 1 .34 dans 50 ml de toluene, on ajoute 1 ,5 ml 
de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
reprend le residu au toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 2 : 8 g du produit attendu. 
B) N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1 ]hept-2endo-yl]-1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4-me- 
40 thylpyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon (e mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0,683 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1, 1,2 ml de triethylamine et 1,5 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 40 ml de DCM. On obtient 1,03 g du produit attendu, F = 69°C. 

= -2,1° (c= 1 ; EtOH). 

45 

EXEMPLE 50 

N-[(1S)-1 ) 3,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-chloro-4-m6thyl benzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(6thoxy- 
methyl)pyrazole-3-carboxamide. 

50 

A) Chlorure de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4^ 

A une solution de 0,2 g du compose obtenu a la Preparation 1 .35 dans 30 ml de toluene on ajoute 0,053 ml 
de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide, reprend le residu au toluene 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,21 g du produit attendu sous forme d'huile. 
ss B) N-[(1S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-chloro-4-methyl benzyl)-5-(4-chloroph6nyl)-4-(ethoxy- 

m ethyl) pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 40 a partir de 0,086 g du 
compose obtenu a la Preparation 2. 1 dans 25 ml de DCM, 0,125 ml de triethylamine et 0,2 g du compose obtenu 
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a I'etape precedente dans 25 ml de DCM. On obtient 0,15 g du produit attendu, F = 50-51 °C. 
«20 = -2,8° (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 51 

5 

N-f (1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-1 -(5-chloroindan-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxa- 
mide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(5-chloroindan-1-yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

10 A une suspension de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.36 dans 20 ml de toluene, on ajoute 0,6 ml 

de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a TA, on concentre sous vide, 
reprend le residu au toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du produit attendu. 

B) N-1 (1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2encfo-yl]-1 -(5-chloroindan-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-car- 
boxamide. 

15 A une solution de 0,493 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 1 ml de triethylamine dans 15 ml de 

DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1 g du compose obtenu a retape precedente dans 1 5 ml 
de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a I'AcOEt, filtre un 
insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, par une 
solution aqueuse saturee de NaCI, sfcche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 

20 residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,71 g du produit attendu 

F = 66°C 

ce*J r + 0 5° (c - 1 ; EtOH). RMN : 5(ppm) : 0,4 a 1 ,8 : m : 16H ; 2,5 : mt : 2H ; 2,95 : mt : 2H ; 3,5 ■ d 1 H 5,8 ■ t ' 
1H 66a7.7:m: 9H. 

2S On observe un cffet Overhauser (N.O.E.) entre le proton en position 1 du groupe indan-1-yle et les protons g 2 = 

g 6= H 

EXEMPLE 52 

30 1.(3 4-Dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylate de (1 R)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2 2. 1]hept- 

2endoy\e 

On laisse 72 heures sous agitation a TA un melange de 1,5 g du compose obtenu a retape A de PEXEMPLE 1, 
0,73 g d'alcool ( 1 R)-entfo-(+)-f enchylique, 50 ml de pyridine et 0,02 g de 4-dimethylaminopyridine. On concentre sous 
vide le melange reactionnel et chromatographie le residu sur silice en eluant au DCM. On obtient 0,23 g du produit 
35 attendu, F = 107°C. 

a 2 * = +6.8° (c = 1 ; MeOH). 

EXEMPLE 53 

40 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5 -(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylate de (1 R)-1 : 3,3-trimethylbicyclo[2.2.1] 

hept-2endo-yle. 

A une solution de 2,6 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 36 dans 50 ml de pyridine, on ajoute 0,97 
g d'alcool (1R)-encfo-(+)-f enchylique et 0,02 g de 4-dimethylaminopyridine puis laisse 48 heures sous agitation a TA. 
On concentre sous vide, reprend le residu a Tether, essore le precipite forme et le seche. On chromatographie le 
45 precipite sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt/DCM (85/15/3 ; v/v/v). On obtient 0 40 g du produit 
attendu, F = 161 °C. 

= +3,9° (c = 1 ; DCM). 

EXEMPLE 54 

so 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-1 -(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chloroph6nyl)pyrazole-5-car- 
boxamide. 

A) Chlorure de Tacide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chloroph6nyl)pyrazole-5-carboxylique. 

55 A une suspension de 0,79 g du compost obtenu a ia Preparation 1 .38 dans 20 ml de toludne on ajoute 0,54 

ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans 
20 ml de toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,9 g du produit attendu. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trim6thylbicyc^ 
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On refroidit a 0°C une solution de 0,21 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,3 ml de triethylamine 
dans 10 ml de DCM. ajoute goutte a goutte une solution de 0,45 g du compose obtenu a J'etape precedente dans 
15 ml de DCM et laisse 16 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau glacee, 
5 extrait au DCM, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur Na^O.* et evapore 

sous vide le solvant. On obtient 0,37 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F 
= 171°C. 

a 2 ° = -3,2° (c = 0,5 ; EtOH 
10 EXEMPLE 55 Gelule 



Compose de I'EXEMPLE 18 


1 mg 


Amidon de ma i s modifie 


47 mg 


Lactose monohydrate EFK 


150 mg 


Stearate de magnesium 


2 mg 


Pour une gelule blanc opaque, taille 3 ; remplie a : 


200 mg 



20 

EXEMPLE 56 Gelule 



Compose de I'EXEMPLE 18 


30 mg 


Amidon de mat's modifie 


30 mg 


Stearate de magnesium 


2 mg 


Lactose monohydrate EFK Q/S 




Pour une gelule blanc opaque, taille 3 : remplie a : 


200 mg 



EXEMPLE 57 Comprime 



Compose de I'EXEMPLE 18 


10 mg 


PVP (polyvinylpyrrolidone) K30 


4,5 mg 


Carboxymethylcellulose sodique reticulee 


3 mg 


Stearate de magnesium 


1,5 mg 


Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 




Eau purifiee Q/S 




Pour un comprime secable termine a : : 


150 mg 



EXEMPLE 58 Gelule 



Compose de I'EXEMPLE 48 


30 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 6 mPas 


7,5 mg 


Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 




Stearate de magnesium 


2,5 mg 


Eau purifiee Q/S 




Pour une gelule de taille 1 , remplie a : 


250 mg 
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Compose de I'EXEMPLE 48 


40 mg 


Amidon de mais 


50 mg 


PVP K30 


9 mg 


Carboxymethylamidon sodique 


9 mg 


Stearate de magnesium 


3 mg 


Laclose monohydratc 200 mesh Q/S 




Pour un comprime secable termine a : : 


300 mg 



Revendications 

1 . Procede pour la preparation des composes de formule (II) : 





(XII) 



dans lesquelles : 

- 9 2 - 93« 94- 9 5 . 9e et w 2 , w 3 , w 4 , w s , w 6 sont identiques ou differents, et represented chacun independamment 
I'hydrogene, un atome d'halogene, un (C r C4)alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy > un trrfluoromethyle, un nitro, un (C r 
C 4 )alkylthio ; a la condition qu'au moins un des subtituants g 3 , g^, g 5 , g 6 et au moins un des substituants 
w 2> w 3 , w 4 , w 5 , w 6 soient differents de I'hydrogene ; 

R 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R6 ; 
R 4 represente I'hydrogene ; 

R 5 representent un hydrogene, un (C-, -C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle ; 

- ou bien R 4 represente I'hydrogene et R 5 et w 6 ensemble constituent un radical ethylene ou un radical 
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trimethylene ; 

R 6 represente I'hydrogene, ou lorsque les substituants g^, 93. 94, g 5 et/ou g 6 sont autres qu'un (C 1 -C 4 )alkyle, 
R6 represente I'hydrogene un (C 1 -C 4 )alkyle, un fluor, un hydroxy, un (C^C s )a\coxy. un (C^CsJalkylthio, un 
hydroxy(C r C 5 )alcoxy, un cyano, un (CVCsJalkylsutfinyle, un (C-c^alkylsulfonyle : 

caracterise en ce que : 

1 ) on traite un compose de formule : 



10 



15 



20 




COOAlk 



(XXV) 



25 



dans laquelle g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 et R 3 sont tels que definis ci-dessus et Alk represente un groupe methyle ou 
ethyle, par une base forte dans un solvant puis on fait reagir I'anion ainsi obtenu avec compose de formule : 



Hal 



30 



35 



40 



HC — 



w, 



(VII) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 et R 5 sont tels que definis ci-dessus, et Hal represente un atome d'halogene, 
pour obtenir : 



45 



sort, lorsqu'on effectue la reaction dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature am- 
biante et la temp6rature de reflux du solvant, un compose de formule : 
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COOAlk 



10 



15 




(XXVI) 



sort, lorsqu'on effectue la reaction dans le N.N-dimethytformamide a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature ambiante, un compose de formule : 



20 



25 



30 



COOAlk 




(XXVII) 



35 



2) on hydrolyse en milieu alcalin, soil le compose de formule (XXVI), sort le compose de formule (XXVII), pour 
obtenir respectivement : 



sort, le compose de formule 



40 



45 



SO 



COOH 




(II :R 4 = H) 
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sort le compose de formule : 
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5 



10 




(XII). 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 
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qui consiste a traiter le compose de formula : 

R 3 COOAlk 




(XXV) 



(vn) 



puis a hydrolyser le compose obtenu en milieu alcalin. 
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